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CAPITOLO 1: DALL’ACIDO LISERGICO ALL’LSD 
L’acido lisergico è un composto la cui struttura è presente nella molecola di molti 
alcaloidi, come l’ergotamina e l’ergometrina, principi attivi presenti in natura; 
negli sclerozi della Claviceps purpurea (o Ergot), un fungo parassita della segale, 
in seguito all’infestazione della segale da parte di tale fungo, si formano strutture 
a forma di speroni o cornetti, gli sclerozi appunto. A causa della presenza di tali 
formazioni sulla spiga della segale, la droga viene chiamata “segale cornuta”. 
  
 
 
 
Figura 1. Struttura acido lisergico. 
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L’ergot attacca le infiorescenze di questa pianta cereale, appartenente alla 
famiglia delle Graminaceae, e quando le spore raggiungono i fiori della segale 
producono un micelio di ife che, penetrando in profondità, causa la 
degenerazione dell'ovario (Sphacelia segetum). Le ife producono dei conidi ed 
una secrezione zuccherina che prende il nome di melata, la quale attira gli insetti. 
Una volta che si sono nutriti della melata gli insetti fungono da vettori per il 
trasporto delle spore in altre spighe, che si contaminano a loro volta, diffondendo 
così l’infezione. Il fungo dopo aver infettato l'ovario, produce una grande 
quantità di ife, che si compattano a formare lo sclerozio (Sclerotium clavus). 
Tutto ciò accade durante la primavera, mentre durante l'inverno la segale si secca 
ed il fungo in forma di sclerozio resiste al periodo invernale, entrando in una fase 
di quiescenza. Lo sclerozio appare come un cornetto di dimensioni pari a circa 2-
3 cm massimo, con forma cilindrica leggermente incurvata; questo cornetto cade 
a terra, passa l'inverno e nel periodo primaverile il fungo comincia a germinare, 
produce gameti maschili e femminili e, per riproduzione sessuata, si formano 
spore di nuova generazione che andranno ad infestare il raccolto dell'anno 
successivo. La droga segale cornuta è costituita proprio dalla fase di svernamento 
del fungo, cioè dal cornetto sclerotizzato detto appunto "sclerozio". In autunno lo 
sclerozio cade sul terreno; trascorso l'inverno il fungo ricomincia il suo ciclo 
vitale la primavera seguente. 
L’intossicazione da ergot avviene in seguito all’ingestione di grandi quantità di 
segale (presente negli alimenti come pane e farina) infestata da tale fungo e causa 
lo sviluppo di una patologia detta ergotismo, che si manifesta con nausea, 
vomito, diarrea, disturbi visivi, difficoltà respiratorie, debolezza, convulsioni e 
parestesie nel caso di un’intossicazione acuta. Nel caso di ergotismo cronico si 
distinguono due forme, quella convulsiva e quella cancrenosa: la prima causa 
debolezza e formicolii alle estremità, forti dolori, spasmi e contrazioni muscolari 
culminanti con convulsioni e coma; la seconda forma presenta altri sintomi come 
alterazioni della sensibilità termica, dolori diffusi, formicolio seguito da 
ingrossamento ed infiammazione delle estremità e talvolta formazione di 
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vesciche, disturbi alla circolazione alle estremità che possono portare alla 
cancrena. 
In particolare c’è da sottolineare il fatto che per la presenza dell’acido lisergico, 
l’assunzione di ergot provoca disturbi al sistema nervoso centrale (SNC), 
causando forti allucinazioni. 
 Proprio per indagare su questi effetti psicoattivi sul sistema nervoso centrale, 
sono stati fatti degli studi approfonditi ed è stato scoperto un derivato dell’acido 
lisergico, la Dietilammide-25 dell’acido lisergico, meglio conosciuta come LSD. 
Si tratta di una molecola che è stata sintetizzata per la prima volta nel 1938 da 
Albert Hofmann nei Laboratori Sandoz (Basilea, Svizzera), nell’ambito di un 
programma di ricerca per studiare i possibili usi terapeutici dei composti ottenuti 
dall’ergot. Nonostante gli insuccessi dei primi studi, l’azione psicoattiva della 
sostanza è stata scoperta nel 1943, quando Hofmann inalò accidentalmente una 
goccia di LSD che gli era caduta sulla mano e che gli provocò un’esperienza 
inusuale:  
“[…]fui preda di una particolare sensazione di vertigine e agitazione. Gli oggetti, 
così come la sagoma dei miei collaboratori in laboratorio, mi apparivano soggetti 
a cambiamenti ottici. Ero incapace di concentrarmi sul mio lavoro.[…]caddi in 
uno stato particolare, simile ad un’ubriacatura, caratterizzato da un’esagerata 
immaginazione. […]immagini fantastiche di straordinaria plasticità e con colori 
intensi sembravano fluttuare verso di me. Dopo due ore questo stato 
gradualmente mi abbandonò” (Hofmann,1944) 
Hofmann ipotizzò correttamente che questa esperienza fosse legata all’ingestione 
accidentale di LSD, così decise di effettuare un ulteriore esperimento su sé 
stesso: si somministrò una dose orale, che sembrava essere minima, di 0,25 
milligrammi (oggi sappiamo che è dieci volte maggiore di quella sufficiente ad 
indurre effetti psichedelici). Stavolta però l’esperienza fu più particolare in 
quanto solo dopo 40 minuti iniziò a percepire e ad annotare i primi sintomi, quali 
leggero capogiro, irriquietezza, difficoltà di concentrazione, disturbi visivi, riso, 
ecc… 
8 
 
Questa sostanza è stata classificata tra gli allucinogeni definiti indolamine, per 
via della sua struttura centrale costituita da un anello indolico formato da un 
anello benzenico ed un anello pirrolico. 
 
Figura 2.Struttura LSD. 
 
L’LSD è divenuta da subito di grande interesse per psichiatri e psicologi ed iniziò 
ad essere studiato per curare alcune patologie come la schizofrenia, per le 
sessioni di psicoterapia e furono effettuati dei test anche per combattere 
l’autismo, la depressione e l’alcolismo. Nonostante siano stati riscontrati dei 
risultati positivi in ambito psicoterapeutico, questa sostanza iniziò a diffondersi 
ed a diventare droga d’abuso tra i giovani, proprio a causa dei suoi effetti 
psichedelici, diventando così il simbolo della cultura “hippie” negli anni 
Sessanta. Perciò a partire dal 1967 l’LSD è stata dichiarata illegale ed è stata 
bandita dal commercio dagli Stati Uniti e da molti altri paesi, interrompendo così 
le ricerche sui suoi effetti, ma il suo utilizzo continuò clandestinamente. E’ 
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prodotta sotto forma di cristalli con gli eccipienti o diluita e viene venduta come 
piccole tavolette, su cubetti di zucchero, in cubetti di gelatina o confezionata in 
pezzi di cartoncino. 
L’LSD viene assunta principalmente per os ed agisce soprattutto a livello del 
sistema nervoso centrale (SNC) e periferico (SNP), producendo diversi effetti, a 
seconda del dosaggio. Generalmente per ottenere l’effetto psichedelico, ovvero 
l’alterazione dello stato di coscienza, l’aumento di euforia, la riduzione dei 
riflessi, l’amplificazione dei sensi e la perdita della concezione spazio-temporale, 
è sufficiente assumerne circa 20 microgrammi per via orale. La comparsa dei 
suoi effetti avviene dopo circa 30-60 minuti e la durata dell’effetto è di circa 6-10 
ore. 
Gli effetti psicologici di questo principio attivo sono molto potenti. Le 
percezioni, il pensiero e le emozioni sono alterate, si manifestano cambiamenti 
della visione delle immagini, viene perso il senso del tempo e gli stimoli 
sensoriali sono più intensi. Le alterazioni cognitive comprendono una maggiore 
capacità di visualizzare oggetti immaginati o visti precedentemente ed una 
diminuzione dell’attenzione e dell’elaborazione logica del pensiero. Le 
alterazioni visive sono il tratto più distintivo; sono caratterizzate da luci colorate, 
percezione distorta, immagini e forme vivide ed affascinanti. Durante il “trip” 
possono emergere inaspettatamente pensieri vividi e ricordi, causando angoscia 
al soggetto. Lo stato d’animo può essere labile, passando dalla depressione 
all’euforia, dall’esaltazione alla paura. 
Generalmente l’esperienza psichedelica indotta dall’LSD si svolge in tre fasi: 
1. La fase somatica si manifesta dopo l’assorbimento della sostanza ed è 
costituita da una stimolazione del SNC e da modificazioni del sistema nervoso 
periferico (SNP) di natura simpaticomimetica. 
2. La fase sensoriale è caratterizzata da distorsioni sensoriali e da 
pseudoallucinazioni, che sono poi gli effetti desiderati da chi fa uso di LSD. 
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3. La fase fisica rappresenta l’effetto massimo del principio attivo in cui si 
possono manifestare cambiamenti di umore, disorganizzazione dei processi 
mentali, alterazione della percezione spazio-temporale, depersonalizzazione, vere 
e proprie allucinazioni ed episodi psicotici. Arrivare a questa fase comporta avere 
un “bad trip”, ovvero una brutta esperienza. 
Dal punto di vista clinico gli effetti di questa sostanza sono la perdita di 
consapevolezza e lucidità psicofisiche, l’aumento della sudorazione, l’aumento 
del ritmo cardiaco, l’aumento della temperatura corporea e l’alterazione del 
sonno. 
Sembra che l’alterazione indotta da LSD possa essere un effetto duraturo o 
semipermanente del composto. Praticamente, la nostra neocorteccia modula la 
consapevolezza di ciò che ci circonda e filtra una grande quantità delle 
informazioni prima che queste vengano elaborate, lasciando passare solamente 
informazioni necessarie per la sopravvivenza. L’LSD agisce alterando questi 
filtri, così che viene vagliata una maggiore quantità di dati somatosensoriali, con 
un corrispondente incremento di ciò che viene giudicato importante. Quindi si 
riduce la normale capacità delle persone di controllare le reazioni emotive e le 
alterazioni delle percezioni indotte dalla droga possono diventare così intense da 
sopraffare la capacità di farvi fronte. 
L’LSD può dare dipendenza psicologica associata alla frequenza con cui viene 
assunto e si può giungere alla tolleranza verso questa sostanza molto 
rapidamente, quindi il soggetto sarà portato ad assumerne sempre più una 
maggiore quantità per ottenere l’effetto psichedelico. Questo si ritiene essere 
dovuto al fenomeno della downregulation dei recettori sui quali si lega la 
molecola, che vedremo a breve. 
E’ una sostanza che viene assorbita molto rapidamente dal nostro organismo e le 
maggiori quantità le ritroviamo a livello del fegato, dove la sostanza viene 
trasformata in 5 diversi metaboliti ( 2-oxo-LSD, 2-oxo-3-idrossi-LSD, N-
desmetil-LSD, 13- e 14-idrossi-LSD glucuronidi), tra i quali quello che si forma 
in maggior quantità è il 2-oxo-3-idrossi-LSD (Poch et al. 1999, 2000; Reuschel et 
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al. 1999; Sklerov et al. 2000). Dopo essere stato metabolizzato l’LSD viene 
eliminato, ma soltanto una minima quantità di tale sostanza è rilevata dalle urine 
(Siddik et al. 1979). 
 
 
Figura 3. Metabolismo LSD.  (Margarida Araújo et al., 2015). 
 
Tuttavia gli effetti che questo principio attivo può provocare sono molto 
soggettivi, ovvero variano da soggetto in soggetto. Sono stati ritenuti molto 
importanti il “set”(stato d’animo della persona) ed il “setting”(luogo in cui viene 
assunta la sostanza)  per poter definire se l’azione della sostanza sia piacevole o 
spiacevole; al suo utilizzo sembrano infatti essere associati dei “trip” mentali: se 
il soggetto si trova in un ambiente che gli consente di sentirsi a proprio agio e di 
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rilassarsi, gli effetti saranno positivi, ma se invece il soggetto non è in un 
ambiente favorevole, si verificherà un bad trip portando a reazioni avverse. 
Tra queste reazioni avverse si possono avere stati psicotici cronici o intermittenti, 
disordini affettivi (per esempio depressione) persistenti o ricorrenti, 
esacerbazione di pregresse malattie psichiatriche, alterazione della personalità o 
sindrome cronica cerebrale (conosciuta come “burnout”), disturbo della 
percezione postallucinogenica (flashback) caratterizzata dal periodico ritorno 
delle immagini dell’allucinazione, anche mesi o anni dopo l’assunzione della 
sostanza. 
Un’intossicazione da LSD presenta come caratteristica la comparsa di flashback 
e di “hallucinogen persisting perception disorder” (HPPD, disturbo della 
percezione allucinogena persistente). Mentre il flashback è in genere un evento di 
breve durata, non angosciante, spontaneo, ricorrente, reversibile e benigno, 
l’HPPD ha una lunga durata, è angosciante, spontaneo, ricorrente, penetrante, 
lentamente reversibile o irreversibile. Purtroppo il trattamento di questi flashback 
e dell’HDDP è solo sintomatico. Possono essere impiegate le benzodiazepine o 
altri farmaci, ma non c’è un’appropriata terapia o uno specifico trattamento per 
un’intossicazione da LSD. 
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CAPITOLO 2: MECCANISMO D’AZIONE DELL’LSD 
Il meccanismo d’azione dell’LSD sembra essere dovuto alla sua interazione con 
degli specifici recettori sui quali si va a legare il neurotrasmettitore serotonina. 
 
Figura 4. Struttura Serotonina. 
 
Come si può notare, l’LSD e la serotonina hanno una struttura molto simile in 
quanto possiedono entrambi un anello indolico di base, che andrà ad interagire 
con i recettori serotoninergici (5-HT). Questo neurotrasmettitore viene 
sintetizzato a partire dall’amminoacido triptofano (assunto con la dieta) e viene 
depositato in diverse zone del nostro organismo, come a livello della parete 
intestinale o dei vasi sanguigni, ma in particolare è concentrato a livello del SNC 
dove agisce come regolatore del tono dell’umore, della temperatura corporea, del 
centro del sonno, della sessualità e dell’appetito. Dopo che la serotonina si lega ai 
propri recettori viene degradata dall’ enzima monoaminossidasi. 
 
2.1 Classificazione dei recettori serotoninergici 
La serotonina si lega a sette diversi sottotipi di recettori 5-HT, collocati a livello 
centrale e/o periferico. 
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I recettori 5-HT1, 5-HT2, 5-HT4 e 5-HT5 sono dei recettori metabotropici, 
ovvero accoppiati alle proteine G. Il recettore 5-HT3, invece, è un recettore 
ionotropico, cioè un recettore-canale controllato da ligando (la serotonina, 
appunto) che permette il flusso di ioni Na
+
 e K
+
 e ha una struttura simile a quella 
del recettore colinergico nicotinico. Per quanto riguarda i recettori 5-HT6 e 5-
HT7 sono stati localizzati nel nostro organismo, ma ancora non sono chiare le 
loro funzioni. 
Il recettore 5-HT1 presenta 5 sottotipi (A, B, D, E, F) tutti accoppiati a proteine 
Gi e proteine Go, quindi associati alla via dell’adenilato-ciclasi, pertanto riducono 
la concentrazione di AMP-ciclico (cAMP). Inoltre, il recettore 5-HT1A, attiva 
anche un canale al K
+
 ligando-dipendente ed inibisce un canale per il 
Ca
2+
 voltaggio-dipendente. 
 I recettori 5-HT1A si trovano nell’ippocampo e nei nuclei del rafe del midollo 
allungato, dove agiscono come autorecettori somatodendritici inibitori sui corpi 
cellulari dei neuroni serotoninergici; si pensa possano essere coinvolti nella 
termoregolazione. 
Come recettori postsinaptici, si trovano anche in regioni del SNC quali 
l'ippocampo e l'amigdala, associate all’umore ed all’ansia. L'attivazione dei 
recettori 5-HT1A comporta l'attivazione dei canali del potassio “ inward 
rectifiers”, che inducono iperpolarizzazione ed inibizione neuronale. 
A livello ipotalamico, questo sottotipo recettoriale è uno dei principali 
responsabili della regolazione della sintesi e della secrezione dell’ormone 
adrenocorticotropo (o corticotropina, ACTH). 
 I recettori 5-HT1B, nel sistema nervoso centrale, sono molto concentrati nei nuclei 
della base, nello striato e nella corteccia frontale, mentre al di fuori del SNC sono 
presenti nei tessuti vascolari. Hanno una tipica localizzazione presinaptica e 
fungono da autorecettori inibitori. Possono anche avere funzione di eterorecettori 
e modulare negativamente il rilascio di altri neurotrasmettitori quali acetilcolina, 
noradrenalina, dopamina, glutammato e GABA. 
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 I recettori 5-HT1D funzionano come autorecettori sui terminali assonici, inibendo 
il rilascio di serotonina. 
Questo sottotipo si trova nei vasi sanguigni cranici (perciò importanti nella 
patogenesi dell’emicrania) e prevalentemente nella sostanza nera e nei gangli 
della base; potrebbe regolare la velocità di scarica delle cellule dopaminergiche 
ed il rilascio di dopamina dalle terminazioni assoniche. 
 I recettori 5-HT1E si trovano nella corteccia cerebrale e nello striato. 
 I recettori 5-HT1F si trovano nel cervello e nelle regioni extracerebrali. 
Il recettore 5-HT2 presenta 3 sottotipi (A, B, C) che sono accoppiati alle proteine 
Gq , quindi alla via della fosfolipasi C; sono sia presinaptici che postsinaptici. 
 I recettori 5-HT2A sono ampiamente distribuiti nel SNC, soprattutto nelle zone 
degli assoni serotoninergici. Elevate concentrazioni di recettori 5-HT2A sono 
presenti nella corteccia prefrontale, nel claustrum, nel tubercolo olfattivo, come 
pure in diversi nuclei che si originano dal tronco encefalico, nonché nella 
muscolatura liscia e nelle piastrine. 
  
 I recettori 5-HT2B sono stati identificati nel fondo dello stomaco. 
  
 I recettori 5-HT2C sono espressi in concentrazione molto elevata a livello del 
plesso corioideo dove regolano la produzione di transferrina e del liquido 
cerebrospinale. 
Il recettore 5-HT3, a differenza degli altri tipi di recettori serotoninergici che 
sono accoppiati a proteine G, è un recettore-canale ligando dipendente, ossia che 
si attiva solo in seguito al legame con la serotonina. Questo recettore presenta 
due siti su cui si lega l’agonista, determinando l’apertura di un canale permeabile 
ai cationi Na
+
, K
+
 e Ca
++
 con conseguente depolarizzazione della membrana 
plasmatica. 
Questi recettori sono localizzati sulle terminazioni parasimpatiche nel tratto 
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gastrointestinale ed anche nelle afferenze vagali e splancniche. 
Nel sistema nervoso centrale (SNC), invece, vi è una elevata densità di recettori 
5-HT3 nel nucleo del tratto solitario e nell'area postrema (dove c’è il centro del 
vomito). 
I recettori 5-HT3 presenti nel canale gastroenterico e nel SNC sono coinvolti 
nella risposta emetica e costituiscono la base anatomica per le proprietà 
antiemetiche degli antagonisti recettoriali 5-HT3. 
Il recettore 5-HT4 è accoppiato ad una proten Gs, quindi è legato alla via 
dell’adenilato-ciclasi, favorendo un accumulo di AMPc con conseguente 
aumento delle concentrazioni di Ca++ intracellulare, il quale favorisce i processi 
di fosforilazione. E’ ampiamente diffuso in tutto il corpo; nel SNC si ritrova nei 
neuroni del  superior colliculus e dell’inferior colliculus e nell'ippocampo, nel 
canale gastroenterico è localizzato sui neuroni (per esempio, del plesso 
mesenterico), sui muscoli lisci e sulle cellule secretorie. Si pensa che nel canale 
digerente il recettore 5-HT4 sia in grado di evocare la secrezione e facilitare il 
riflesso peristaltico. 
 
Recettore Funzione Localizzazione 
5-HT1A 
Dipendenza, 
aggressione, ansia, 
appetito, pressione 
sanguigna, 
funzione 
cardiovascolare, 
emesi, frequenza 
cardiaca, 
impulsività, 
memoria, stato 
d'animo, nausea, 
Ippocampo, 
SNC, nuclei del 
rafe del midollo 
allungato, vasi 
sanguigni  
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Recettore Funzione Localizzazione 
nocicezione, 
erezione del pene, 
dilatazione delle 
pupille, 
respirazione, 
comportamento 
sessuale, sonno, 
socievolezza, 
termoregolazione, 
vasocostrizione 
5-HT1B 
Dipendenza, 
aggressione, ansia, 
apprendimento, 
locomozione, 
memoria, stato 
d'animo, erezione 
del pene, 
comportamento 
sessuale, 
vasocostrizione 
Subiculum, 
sostanza nera, 
SNC, vasi 
sanguigni  
5-HT1D 
Ansia, 
locomozione, 
vasocostrizione 
Terminali 
assonici, vasi 
sanguigni cranici, 
sostanza nera, 
gangli della base  
5-HT1E 
 
Corteccia 
cerebrale, striato, 
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Recettore Funzione Localizzazione 
SNC, vasi 
sanguigni  
5-HT1F Vasocostrizione 
Cervello, sistema 
nervoso 
periferico, vasi 
sanguigni 
5-HT2A 
Dipendenza, ansia, 
appetito, 
cognizione, 
immaginazione, 
apprendimento, 
memoria, stato 
d'animo, 
percezione, 
comportamento 
sessuale, sonno, 
termoregolazione, 
vasocostrizione 
SNC, assoni 
serotoninergici, 
corteccia 
cerebrale 
prefrontale, 
claustro, 
muscolatura 
liscia, 
piastrine, vasi 
sanguigni 
5-HT2B 
Ansia, appetito, 
funzione 
cardiovascolare, 
sonno, 
vasocostrizione 
Stomaco, SNC 
5-HT2C 
Tossicodipendenze, 
ansia, appetito, 
locomozione, stato 
Plesso corioideo 
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Recettore Funzione Localizzazione 
d'animo, erezione 
del pene, 
comportamento 
sessuale, sonno, 
termoregolazione, 
vasocostrizione 
5-HT3 
Regolazione della 
motilità intestinale, 
dipendenza, ansia, 
emesi, 
apprendimento, 
memoria, nausea 
neuroni enterici 
5-HT4 
Regolazione della 
motilità intestinale, 
Ansia, appetito, 
apprendimento, 
memoria, stato 
d'animo, 
respirazione 
sono ampiamente 
diffusi in tutto il 
corpo, 
particolarmente 
sui neuroni, 
muscoli lisci, 
cellule secretorie, 
SNC 
5-HT5A 
Locomozione, 
sonno 
SNC 
5-HT6 
Ansia, cognizione, 
apprendimento, 
memoria, stato 
d'animo 
SNC 
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Recettore Funzione Localizzazione 
5-HT7 
Ansia, memoria, 
stato d'animo, 
respirazione, 
sonno, 
termoregolazione, 
vasocostrizione 
Vasi sanguigni, 
SNC 
 
 
Tabella 1. Recettori serotoninergici. 
 
2.2 Legame dell’LSD con i recettori serotoninergici 
Per quanto riguarda l’ LSD sembra che abbia particolare affinità per il sottotipo 
5-HT2a, un recettore metabotropico accoppiato ad una proteina Gq che, una volta 
attivata, attiva la fosfolipasi C la quale va a scindere il fosfatidilinositolodifosfato 
in inositolo trifosfato (IP3) e diaciliglicerolo (DAG). L’IP3 favorisce l’accumulo 
di Ca++  intracellulare che, insieme a DAG, va ad attivare una proteina chinasi C 
che a sua volta favorisce i meccanismi di fosforilazione. Perciò l’LSD compete 
con la serotonina legandosi come agonista del recettore 5-HT2a, ma sembra 
possa interagire anche con un altro tipo di recettore serotoninergico con struttura 
simile: il 5-HT2c (Egan et al., 1998; Peroutka, 1994; Titeler et al., 1988; 
Yagaloff and Hartig, 1985). Pertanto sono stati condotti degli studi per 
individuare lo specifico meccanismo d’azione della sostanza psicoattiva. 
Un primo studio (Hirschhorn and Winter, 1971) si basa su un modello 
comportamentale animale definito come paradigma discriminativo del farmaco. 
Infatti in laboratorio dei ratti sono allenati con dosi specifiche di farmaco 
(“training drug”) a rispondere a determinati stimoli causati proprio dalla 
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somministrazione dell’LSD ed a distinguere la sostanza psicoattiva dalla 
soluzione salina di riferimento. 
Da tale esperimento è venuto fuori come la maggior parte degli effetti 
allucinogeni dell’LSD sia legata alla sua interazione con i recettori 5-HT2a. 
Un altro metodo (Gresch et al. 2007; Schreiber et al. 1994; Smith et al. 1998, 
1999; Winter et al. 2007) prevede l’utilizzo di diversi antagonisti selettivi del 
recettore 5-HT2a a dimostrare come sia possibile bloccare questo stimolo 
provocato nei ratti allenati con LSD e come tale effetto non si ottenga utilizzando 
antagonisti selettivi dei recettori 5-HT2c. 
Un altro paradigma utilizzato nello studio delle sostanze psichedeliche è l’head 
twitch response (HTR) evocata dal farmaco (Corne et al., 1963, 1967). E’ un 
modello comportamentale selettivo per l’attività agonista del recettore 5-HT2a 
nei roditori; si presenta come una rapida rotazione della testa, ben distinguibile 
dal comportamento di grattamento. Molti studi (Green et al., 1983; Goodwin & 
Green, 1985; Darmani et al. 1990; Fantegrossi et al., 2004)  hanno stabilito che 
l’agonismo diretto ed indiretto sui recettori serotoninergici induce questo 
comportamento e che gli antagonisti dei recettori 5-HT2 bloccano selettivamente 
tale fenomeno. La forza con cui gli antagonisti attenuano l’HTR è altamente 
correlata con l’affinità dell’antagonista per i recettori 5-HT2a (Peroutka et al., 
1981; Ortmann et al., 1982).  
Nonostante l’induzione di una risposta di head twitch nei roditori sembra essere 
una proprietà comune degli allucinogeni, vi è largo consenso che tale 
comportamento sia mediato dai recettori 5-HT2a, ma ciò non vuol dire che tutti i 
composti che inducono l’HTR siano allucinogeni. La risposta di head twitch è 
indotta da diversi agenti serotoninergici, non necessariamente psicoattivi, quindi 
il fenomeno comportamentale  dell’HTR non dovrebbe essere considerata come 
chiara evidenza di un tale effetto senza effettuare ulteriori indagini. Però i 
risultati dei test basati sulla risposta di head twitch, che generano una curva-
effetto bifasica, dove la somministrazione di un composto test attivo incrementa 
l’HTR in modo dose-dipendente fino ad un certo livello e poi tale risposta si 
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attenua ad alte dosi, hanno mostrato come la somministrazione di un antagonista 
selettivo 5-HT2c produca uno spostamento parallelo verso destra nella curva 
dose-effetto. In uno studio (Schreiber et al., 1995) è stato dimostrato come l’HTR 
indotta dall’allucinogeno venga abolita da basse dosi di un antagonista selettivo 
del recettore 5-HT2a , mentre l’antagonista selettivo del recettore 5-HT2c non 
riesce a bloccare la risposta di head twitch indotta. Tali dati escludono quindi 
l’azione dei recettori 5-HT2c nel mediare gli effetti allucinogeni della sostanza 
psichedelica. 
Un’ulteriore evidenza del coinvolgimento dei recettori 5-HT2a negli effetti 
psicoattivi dell’LSD, proviene da studi condotti sulla tolleranza. Come abbiamo 
già accennato, in seguito a ripetute somministrazioni di LSD, si giunge ad una 
rapida tolleranza, che è causata da una downregulation dei recettori 5-HT2a 
(Buckholtz et al., 1985, 1990; McKenna et al. 1989, Leysen et al. 1989; Smith et 
al. 1999) , fenomeno che invece non riguarda i recettori 5-HT2c. Quindi 
nonostante l’LSD si leghi anche a questi recettori 5-HT2c, la sua azione 
allucinogena non è dovuta a questo legame, ma all’interazione con i recettori 5-
HT2a. 
E’ stato però osservato che l’LSD è capace di legare un altro sottogruppo di 
recettori serotoninergici, i 5-HT1a. Si tratta di recettori metabotropici accoppiati 
ad una proteina Gi che riduce l’attivazione dell’enzima adenilato ciclasi, 
provocando di conseguenza una riduzione della concentrazione di AMPc, quindi 
una minor concentrazione di Ca++ intracellulare e dunque una diminuzione dei 
meccanismi di fosforilazione. 
 In seguito a procedure sperimentali (Nielsen, 1985; Martin & Sanders-Bush, 
1982; Winter et al., 2000a)  si è notato come la somministrazione di LSD 
produca una riduzione della trasmissione sinaptica nei nuclei dorsali del rafe, 
perciò si è supposto che tale azione farmacologica possa essere alla base del 
meccanismo allucinogeno delle sostanze psichedeliche. E’ stato effettivamente 
scoperto che l’effetto inibente l’attività dei nuclei del rafe (RN) è mediato da un 
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feedback presinaptico autoinibitorio, promosso dalla stimolazione dei recettori 
somatodendritici 5-HT1a (Sprouse & Aghajanian, 1987,1988). 
Quindi per spiegare l’effetto psichedelico dell’LSD  è stata suggerita 
un’interazione funzionale tra i recettori 5-HT2a e 5-HT1a nella modulazione di 
molti comportamenti (Backus et al., 1990; Berendsen & Broekkamp, 1990; 
Darmani et al., 1990), controllati dalla corteccia cerebrale. 
La corteccia cerebrale è caratterizzata dalla presenza di sei strati: I strato, ricco di 
fibre, con poche cellule; II strato, costituito da cellule piccole e addensate, alcune 
piramidali, altre rotondeggianti o stellate; III strato, per lo più con cellule 
piramidali di medie dimensioni; IV strato, formato da cellule piccole e fittamente 
addensate; V strato, costituito da cellule piramidali di medie o grosse dimensioni 
con ampie arborizzazioni dendritiche basali e dendriti apicali; VI strato, con 
cellule di varie forme. I neuroni corticali sono distinti in due famiglie: piramidali 
e non piramidali. I neuroni piramidali costituiscono circa i 3/4 dei neuroni 
corticali e sono localizzati negli strati II-III e V-VI; possiedono un corpo 
triangolare a base inferiore, un dendrite apicale di lunghezza variabile che spesso 
raggiunge gli strati superficiali, e dendriti basali a sviluppo orizzontale. I dendriti 
dei neuroni piramidali possiedono numerose spine che rappresentano i siti di 
contatto sinaptici. I neuroni piramidali rispondono a brevi stimoli depolarizzanti 
generando potenziali d’azione di durata compresa tra 0,5 e 1 ms. Gli assoni dei 
neuroni piramidali rappresentano il canale efferente della corteccia cerebrale; 
prima di uscire dalla sostanza grigia emettono rami collaterali che proiettano ad 
altri strati ed a regioni corticali relativamente lontane (connessioni orizzontali), 
che rivestono una non trascurabile importanza nell’elaborazione delle 
informazioni. I terminali dei neuroni piramidali formano sinapsi asimmetriche ed 
utilizzano il glutammato come neurotrasmettitore, esercitando un’azione 
eccitatoria postsinaptica. I neuroni non piramidali si suddividono in due gruppi, 
quelli provvisti di spine (cellule stellate spinose) e quelli che ne sono sprovvisti 
(neuroni non piramidali senza spine). Le cellule stellate spinose hanno assoni che 
terminano nelle vicinanze del corpo e sono pertanto interneuroni ; per il resto, 
presentano le caratteristiche dei neuroni piramidali. I neuroni non piramidali 
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senza spine rappresentano il 20-30% dei neuroni corticali e costituiscono un 
gruppo eterogeneo di cellule che condivide alcune fondamentali caratteristiche: i 
dendriti sono praticamente sprovvisti di spine; salvo rarissime eccezioni, gli 
assoni non escono dalla sostanza grigia, formano sinapsi simmetriche e liberano 
GABA come neurotrasmettitore. I neuroni non piramidali sono perciò 
interneuroni inibitori; in molti casi producono e liberano anche un neuropeptide 
(cotrasmettitore) e rispondono a brevi stimoli depolarizzanti con potenziali 
d’azione di durata variabile tra 0,2 e 0,3 ms. 
 
 
 
Figura 5. Distribuzione dei recettori 5-HT2a nei neuroni del V strato della 
corteccia prefrontale. I recettori 5-HT2a sono espressi dai neuroni piramidali 
glutaminergici e dai neuroni non piramidali GABAergici. Gli allucinogeni 
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aumentano la frequenza degli stimoli eccitatori ed inibitori dei neuroni delle 
cellule piramidali del V strato, attraverso un potenziamento dell’attività 
glutaminergica e GABAergica.  (Halberstadt, 2015). 
 
 
 
Per verificare la possibile sinergia tra i recettori serotoninergici 5-HT2a e 5-
HT1a, sezioni di corteccia mediale prefrontale (mPFC) di ratto sono state 
incubate con la serotonina producendo 2 diverse risposte nelle cellule piramidali 
del quinto strato: una prima risposta caratterizzata da un’iperpolarizzazione della 
membrana cellulare mediata dall’attivazione dei recettori 5-HT1a ed una seconda 
risposta provoca invece una depolarizzazione della membrana cellulare mediata 
dai recettori 5-HT2a. Sebbene i recettori 5-HT1a e 5-HT2a modulano effetti 
opposti sull’eccitabilità di membrana (Martin-Ruiz et al., 2001), la maggior parte 
dei neuroni piramidali esprime entrambi i sottotipi recettoriali sulla superficie 
della membrana e perciò potrebbe darsi che la co-attivazione di entrambi i 
recettori provochi un aumento selettivo della risposta a stimoli altamente 
eccitatori. Tale funzionamento potrebbe essere responsabile del meccanismo con 
cui la serotonina regola il modo in cui i neuroni piramidali codificano gli stimoli 
eccitatori in entrata (Nichols, 2004). L’ipotesi iniziale secondo cui le indolamine 
sopprimono l’attività dei nuclei del rafe (RN), attraverso un meccanismo di 
azione diretto, non si è rivelata accettabile per spiegare il meccanismo di azione 
di tali sostanze psicoattive. Sembrerebbe comunque che un tale fenomeno possa 
essere rilevante, in quanto si è scoperto che le fenetilammine allucinogene 
sopprimono la trasmissione sinaptica in un sottotipo di cellule del rafe, non 
attraverso la stimolazione diretta dei recettori 5-HT1a, per i quali non hanno 
affinità, ma attraverso un meccanismo indiretto mediato dal neurotrasmettitore 
GABA (Liu et al., 2000; Martin-Ruiz et al., 2001). Siccome i nuclei del rafe 
(RN) fanno parte del sistema reticolare attivatore, che si pensa sia essenziale nel 
mantenere lo stato di coscienza , sembrerebbe strano che una soppressione 
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dell’attività di tali cellule non abbia conseguenze neurologiche. Inoltre, le 
proiezioni del nucleo dorsale e mediano del rafe sono la fonte degli assoni 
serotoninergici nella corteccia e sono quindi i responsabili dell’attivazione dei 
recettori 5-HT1a e 5-HT2a nei neuroni corticali (Nichols, 2004). A complicare la 
situazione, uno studio ha  mostrato come il modello comportamentale farmaco 
discriminativo, la sostituzione con lisuride (strutturalmente simile all’LSD ma 
non allucinogeno), sia mediato dal recettore 5-HT2a. Inoltre il lisuride sopprime 
la trasmissione sinaptica delle cellule del rafe dorsale, così come l’LSD 
(Rogawski & Aghajanian, 1979), ma a differenza di questo, non ha proprietà 
allucinogene. E’ stato ipotizzato che tale effetto possa essere dovuto alla sua 
potente attività agonista sul recettore 5-HT1a, in conseguenza della quale 
provocherebbe un’iperpolarizzazione di membrana ed inibizione della 
trasmissione sinaptica nei nuclei del rafe (RN). Ciononostante ci sono opinioni 
contrastanti riguardo all’azione psicoattiva del lisuride (Fantegrossi et al., 2008). 
Nei modelli animali, gli effetti evidenziati dai test discriminativi e 
comportamentali, sono a sostegno dell’ipotesi secondo cui gli effetti psicoattivi 
delle indolamine sono mediati almeno in parte dai recettori 5-HT1a (Spencer et 
al., 1987; Winter et al., 2000b; Reissig et al., 2005). Tuttavia la prova 
inequivocabile del fatto che il recettore 5-HT1a non possa da solo mediare gli 
effetti allucinogeni è che non esistono agonisti selettivi di tale recettore che 
funzionino come allucinogeni negli esseri umani (Fantegrossi et al., 2008). 
Perciò il recettore 5-HT2a è verosimilmente il meccanismo comune alla base 
degli effetti psicoattivi dell’LSD. 
Un’altra proprietà delle sostanze psichedeliche è quella di aumentare la 
trasmissione glutammatergica nella corteccia, sebbene i dettagli del meccanismo 
che segue all’attivazione dei recettori 5-HT2a rimangano controversi (Nichols, 
2004). A sostenere questa ipotesi è che la più alta densità di recettori 
glutamminergici  nella corteccia prefrontale mediale (mPFC) è stata trovata nello 
strato I e V, con una distribuzione laminare simile ai recettori 5-HT2a. Diversi 
studi (Aghajanian & Marek, 1997, 1999; Puig et al., 2003; Beique et al., 2007) 
dimostrano che l’attivazione dei recettori 5-HT2a da parte degli allucinogeni o da 
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parte della serotonina innescano una robusta attività glutammato-dipendente nei 
neuroni piramidali, specialmente in quelli localizzati nello strato V della 
corteccia prefrontale (PFC). 
Sembra che tale effetto sia dovuto alla stimolazione post-sinaptica dei recettori 5-
HT2a. L’aumento dell’attività sinaptica glutamminergica può essere abolita non 
solo da specifici antagonisti 5-HT2a ma anche da antagonisti del recettore 
AMPA (α-amino-3-idrossi-5-metil-4-isoxasolone-propinato), da agonisti e 
modulatori allosterici del recettore metabotropico 2 del glutammato (mGluR2) e 
da agonisti selettivi della subunità NR2B dei recettori NMDA (Acido N-metil D-
aspartico). Tutte queste osservazioni indicano che gli allucinogeni sono potenti 
modulatori dell’attività sinaptica prefrontale che coinvolge la complessa 
interazione tra i sistemi serotoninergico e glutamminergico nei circuiti prefrontali 
(Vollenweider & Kometer, 2010). 
L’LSD oltre ad interagire con i recettori serotoninergici si lega a molti altri tipi di 
recettori, alcuni dei quali contribuiscono a rendere così potente questa sostanza; 
infatti mostra un’affinità significativa per i recettori adrenergici (a1e a2) e per 
quelli dopaminergici (D1 e D2). Per dimostrare quale tipo di recettore sia 
responsabile, insieme al recettore 5-HT2a, dell’azione allucinogena dell’LSD, è 
stato condotto uno studio (Marona-Lewicka et al., 2005) che ha utilizzato il 
modello comportamentale animale di discriminazione del farmaco. Questo studio 
ha mostrato come la natura del segnale discriminativo dell’LSD sia dipendente 
dal tempo: quando l’LSD è somministrato ai ratti 15-30 minuti prima del test, lo 
stimolo discriminativo è mediato dall’attivazione dai recettori 5-HT2a, ma 
quando il tempo di trattamento con LSD è esteso a 90 minuti lo stimolo 
discriminativo è mediato dai recettori D2 per la dopamina. Inoltre, la 
stimolazione dei recettori 5-HT2a può aumentare la funzione dopaminergica. 
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Binding site                  Ki(nM)a 
 
5-HT1A                              1.1 
5-HT1B                              3.9 
5-HT1e                               93.0 
5-HT2A                              3.5 
5-HT2B                              30.0 
5-HT2C                              5.5 
5-HT5a                               9.0 
5-HT6                                 6.9 
5-HT7                                 6.6 
a2                                        37b 
b1                                        140 
b2                                        740 
D1                                       180 
D2                                       120 
D3                                       27 
D4                                       56 
D5                                       340 
H1                                      1540 
 
Tabella 2. Legami LSD con vari recettori. In tabella sono riportati i dati di 
binding dell’LSD verso numerosi recettori e da tali dati emerge l’elevata affinità 
di tale sostanza verso i sottotipi serotoninergici, ma anche dopaminergici ed 
adrenergici.  (Nichols et al., 2001; Marona-Lewicka e Nichols, 1995). 
 
 
Come già detto, i recettori 5-HT2a sono stati localizzati per la maggior parte 
nelle cellule piramidali corticali, tale rilevazione è in linea con i dati 
elettrofisiologici che suggeriscono un effetto eccitatorio degli allucinogeni sulle 
proiezioni serotoninergiche nella neocorteccia. 
Tuttavia il talamo potrebbe essere il secondo importante sito di azione per le 
sostanze psichedeliche (Nichols, 2004), in quanto insieme all’amigdala 
rappresenta la maggior fonte d’innervazione glutamminergica afferente la 
neocorteccia. Il talamo non processa solo gli input somatosensoriali ma riceve 
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anche afferenze dai nuclei del rafe (RF) e dal locus coeruleus (LC). Il nucleo 
reticolare del talamo è di particolare rilevanza, perché si pensa che rappresenti 
una specie di filtro per l’elaborazione degli stimoli diretti alla corteccia; gli input 
sinaptici diretti al nucleo reticolare che provengono dai nuclei talamici, inviano 
proiezioni inibitorie indietro al talamo, assumendo il ruolo di regolazione a 
feedback negativo della funzione talamica. Il nucleo reticolare è stato proposto 
come una sorta di centro di controllo dell’intensità o della qualità delle 
informazioni che è stata inviata alla corteccia (Vollenweider & Geyer, 2001) .  
Quindi le sostanze psichedeliche stimolerebbero anche i recettori 5-HT2a 
eccitatori sulle proiezioni assonali glutamminergiche del talamo, sebbene 
attraverso un meccanismo non ancora ben definito. L’effetto generale sarebbe 
quello di aumentare l’eccitabilità delle cellule piramidali corticali ed allo stesso 
tempo provocare il rilascio del glutammato negli spazi neuronali corticali 
(Martin-Ruiz et al., 2001). 
 La trasmissione sinaptica delle proiezioni mediodorsali del talamo avviene 
normalmente in risposta all’elaborazione delle informazioni sensoriali da parte 
del talamo; l’azione degli allucinogeni su questi terminali provocherebbe il 
rilascio di glutammato in assenza di un appropriato input sensoriale, di 
conseguenza le cellule piramidali sarebbero in questo caso ipereccitabili e 
l’effetto del glutammato extracellulare verrebbe potenziato. Si potrebbe 
ipotizzare che le sostanze psichedeliche aumentano la sensibilità 
dell’elaborazione corticale. Allo stesso tempo, potrebbero provocare il rilascio di 
glutammato dagli assoni talamo corticali, che normalmente portano le 
informazioni sensoriali dalla periferia. Nella corteccia quindi, l’intensità del 
segnale per stimoli sensoriali in entrata dal talamo sarebbe molto basso. Perciò 
sembra che gli effetti degli allucinogeni consistono in una grande amplificazione 
o distorsione degli stimoli sensoriali in entrata e che la funzione di filtro 
sensoriale sia compromessa. 
E’ stato inoltre ipotizzato (Vollenweider e Geyer, 2001)  che gli allucinogeni 
agiscano interrompendo l’elaborazione delle informazioni nel circuito cortico-
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striato-talamocorticale (CSTC) e tale interferenza nell’elaborazione delle 
informazioni sarebbe alla base delle psicosi.  
Gli allucinogeni potrebbero alterare la trasmissione talamo-corticale attraverso la 
stimolazione dei recettori 5-HT2a in diversi componenti del CSTC, inclusa la 
corteccia prefrontale, lo striato, il nucleo accumbens e il talamo. 
Una riduzione della trasmissione sinaptica mediata dai recettori NMDA o una 
stimolazione delle proiezioni serotoninergiche postsinaptiche, porterebbero ad un 
sovraccarico della corteccia cerebrale e probabilmente ad un’attivazione della 
PFC (iperfrontalità). 
 
 
 
 
Figura 6. Il circuito cortico-stirato-talamo-corticale (CSTC) è coinvolto nella 
memoria, nell’apprendimento, e nella filtrazione di alcune informazioni 
attraverso il collegamento tra le percezioni eterocettive categorizzate 
corticalmente e gli stimoli interni. La funzione di filtro del talamo, che è sotto il 
controllo del feedback (reentry loops) del CSTC, è ipotizzata essere quella di 
proteggere la corteccia dal sovraccarico di informazioni sensoriali eterocettive. Il 
modello prevede che sia un sovraccarico sensoriale della corteccia che le psicosi, 
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possano risultare da un deficit nella funzione di filtro delle informazioni del 
talamo, che può essere causato dal blocco dei recettori NMDA per il glutammato 
da parte della ketamina e/o dall’aumento della neurotrasmissione dopaminergica 
(DA) mesolimbica. Un’eccessiva stimolazione dei recettori 5-HT2a della 
serotonina (per esempio, con la psilocibina) può causare un simile squilibrio 
neurotrasmettitoriale nel circuito CSTC, che causa un’apertura del filtro 
talamico, un sovraccarico della corteccia e psicosi. VTA, area tegmentale 
ventrale; SNC, pars compacta della sostanza nera; GABA, acido γ-
amminobutirrico;  recettore NMDA. 
 
 
 
Sebbene la maggior parte degli studi si siano concentrati sulla corteccia frontale, 
con un importante coinvolgimento del talamo, è stato evidenziato che anche il 
locus coeruleus (LC) è coinvolto. Tale possibilità è interessante, poiché l’LC è il 
punto di convergenza di una vasta gamma di input somatosensoriali e viscerali 
che provengono da tutte le regioni del corpo, ed è anche un considerato un 
“rilevatore di novità” per stimoli esterni salienti. 
In ratti anestetizzati, la somministrazione sistemica di LSD diminuisce l’attività 
spontanea del LC ma aumenta l’attività provocata da stimoli sensoriali. Tale ef-
fetto non è mediato da una diretta azione degli allucinogeni nei corpi cellulari del 
LC, perché la diretta applicazione microionoforetica della sostanza non ha lo 
stesso effetto. Ciononostante l’azione dipende dall’attivazione dei recettori 5-
HT2a  perché la somministrazione sistemica dell’agonista 5-HT2a ritanserina 
blocca questo effetto. Similmente, la somministrazione sistemica ma non locale 
di 2,5-dimetossi-4-iodoamfetamina, più semplicemente detta DOI (un’altra so-
stanza psichedelica appartenente alla classe delle indolamine e impiegata negli 
studi degli effetti allucinogeni) sopprime l’attività spontanea del LC ma aumenta 
la risposta alla stimolazione somatosensoriale ed entrambi questi effetti sono 
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bloccati dalla somministrazione sistemica dell’antagonista 5-HT2a ketanserina. 
La soppressione della trasmissione sinaptica del LC indotta dal DOI è bloccata 
dall’infusione locale di antagonisti GABA, mentre l’aumento della risposta a 
stimoli esterni è bloccata da antagonisti NMDA. Questi risultati hanno  
portato alcuni ricercatori a proporre che la somministrazione sistemica di agonisti 
5-HT2a sopprima la trasmissione sinaptica del LC indirettamente, attraverso 
l’attivazione tonica di un input inibitorio GABAergico. E’ stato proposto che 
l’effetto sulle afferenze sensoriali sia mediato dai recettori per gli aminoacidi ec-
citatori nel LC. Nel suo ruolo di “rilevatore di novità” il locus coeruleus (LC) è 
come se aumentasse l’intensità del segnale modulando l’attività post-sinaptica in 
tutto il cervello. La soppressione dell’attività basale concomitante all’aumento 
della risposta a stimoli esterni amplierebbe questo effetto. Le sostanze psichede-
liche altererebbero l’elaborazione sensoriale in generale, in tutte le parti del cer-
vello. In particolare si potrebbe affermare che eventi ordinari che normalmente 
non sarebbero considerati inusuali, possano essere percepiti come particolarmen-
te nuovi ed attraenti. E’ stato  riportato più volte, che sotto l’influenza degli allu-
cinogeni, oggetti ordinari possono essere  visti sotto un’altra luce, apparendo co-
me dotati di caratteristiche mai notate prima. Siccome il LC invia proiezioni no-
radrenergiche alla corteccia, dove i recettori α-adrenergici e 5-HT2a hanno simile 
distribuzione laminare e simile azione sulle cellule piramidali, cambiamenti nella 
trasmissione sinaptica del LC influenzano anche l’eccitabilità delle cellule pira-
midali. Nonostante il maggior sito di azione degli allucinogeni sembra essere co-
stituito dai recettori 5-HT2a della corteccia prefrontale (PFC), sarebbe sorpren-
dente se le modificazioni nella trasmissione sinaptica del LC non modulassero 
anche l’effetto diretto degli agonisti 5-HT2a nei neuroni corticali. 
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CAPITOLO 3: L’ANSIA E LA DEPRESSIONE 
NEI MALATI TERMINALI 
 
La depressione fa parte dei disturbi dell'umore, insieme ad altre patologie come 
la mania ed il disturbo bipolare. Essa può assumere la forma di un singolo episo-
dio transitorio (si parlerà quindi di episodio depressivo) oppure di un vero e pro-
prio disturbo (si parlerà quindi di disturbo depressivo). L'episodio o il disturbo 
depressivo sono a loro volta caratterizzati da una maggiore o minore gravità, a 
seconda della sintomatologia. Quando i sintomi sono tali da compromettere l'a-
dattamento sociale si parlerà di disturbo depressivo maggiore (MDD), in modo 
da distinguerlo da depressioni minori che non hanno gravi conseguenze e spesso 
sono normali reazioni ad eventi della vita con risoluzione in tempi brevi. 
L'episodio depressivo maggiore è caratterizzato da sintomi che durano almeno 
due           settimane causando una compromissione significativa del funziona-
mento sociale, lavorativo o di altre aree importanti. Si tratta di una patologia psi-
chiatrica in cui si evidenziano una bassa autostima, perdita di interesse o piacere 
(anedonia o apatia), agitazione o rallentamento psicomotorio, affaticamento, per-
dita o mancanza di energia/slancio vitale o prostrazione fisica (astenia), disturbi 
d'ansia (es. attacchi di panico o preoccupazioni eccessive e persistenti), inson-
nia o ipersonnia quotidianamente, significativa perdita o  aumento di peso,   op-
pure diminuzione o aumento dell'appetito costantemente (iperfagia), disturbi psi-
cosomatici (es. gastriti, mal di testa, dolori vari ecc.), diminuzione o perdita 
di motivazioni personali, capacità di pensare, concentrarsi, risolvere problemi, 
prendere iniziative, decisioni (rallentamento ideativo, inerzia, svogliatezza 
o abulia) e pianificare il proprio futuro (sintomi cognitivi), tendenza all'isolamen-
to, alla solitudine, alla sedentarietà, scarsa cura di sé ed autoabbandono con di-
minuzione dei rapporti sociali ed affettivi (sintomi affettivi), sentimenti di inquie-
tudine, impotenza, rassegnazione, autosvalutazione (es. diminuzione 
di autostima), inutilità, sfiducia, delusione costante, pessimismo sul futuro, vitti-
mismo, negativismo sul presente, perdita di senso di vivere, senso di vuoto, ten-
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denza al pianto, fino a senso di fallimento, sconforto o disperazione oppure sen-
timenti eccessivi o inappropriati di colpa, recriminazione, risentimento e rifles-
sioni (fino a casi limite di angoscia e deliri con distacco dalla realtà), ricorrenti 
pensieri di morte, ricorrente ideazione suicida. 
Quindi è una vera e propria sindrome, cioè un insieme di sintomi che si manife-
stano non necessariamente tutti insieme e cambiano da paziente a paziente. Coin-
volge la sfera affettiva e cognitiva della persona, influendo negativamente sulla 
vita familiare, lo studio, il lavoro, le abitudini alimentari, il sonno; ha perciò un 
forte impatto sulla salute fisica e sulla qualità della vita. 
 
3.1 Tipologie dei disturbi depressivi 
Esistono varie forme di depressione, per esempio quella reattiva (dovuta ad un 
evento scatenante come un lutto, una separazione, un fallimento, una delusione 
sentimentale o professionale, la perdita del lavoro, una violenza psicofisica, una 
truffa ecc.), i cui sintomi però si dimostrano eccessivamente intensi e prolungati 
rispetto alla causa scatenante. Al suo interno si possono collocare i "disturbi 
dell'adattamento" e le "reazioni da lutto" o perdita, abbandono. Ci può anche es-
sere la depressione endogena, che non è riconducibile ad eventi scatenanti consci 
o semiconsci come nel caso della depressione reattiva, ma a cause genetico-
biologiche o inconsce presenti nella personalità del paziente. Un’altra forma è la 
depressione ansiosa, in cui il disturbo dell'umore si accompagna all'ansia , che si 
manifesta per esempio con gli attacchi di panico. Alcuni tipi di depressione pos-
sono essere più gravi come nel caso della depressione psicotica, in cui ai sintomi 
depressivi si associano quelli tipici delle psicosi come ad esempio deliri. La di-
stimia (o disturbo distimico) riguarda la presenza di umore cronicamente depres-
so, per un periodo di almeno due anni. In questo caso i sintomi depressivi, nono-
stante la loro cronicità, sono meno gravi e non si perviene mai ad un episodio de-
pressivo maggiore. Il disturbo dell'adattamento con umore depresso è la conse-
guenza di uno o più fattori stressanti e si manifesta in genere entro tre mesi dall'i-
nizio dell'evento con grave disagio psicologico e compromissione sociale; soli-
tamente eliminato il fattore di stress, tale depressione scompare entro sei mesi. 
35 
 
La depressione mascherata è una forma di depressione che si manifesta princi-
palmente con sintomi cognitivi, somatici o comportamentali, a dispetto di quel-
li affettivi. In realtà vengono semplicemente amplificati aspetti non affettivi della 
depressione. 
Infine c’è la depressione secondaria, che è dovuta a malattie neurologiche, orga-
niche o a farmaci. Spesso infatti molte malattie o sindromi mostrano tra i primi 
sintomi quelli associati, quindi variazioni del tono dell'umore, come per esempio 
nel caso di epilessia, sclerosi multipla, encefalopatia, ictus, disturbi neurologici 
degenerativi (demenze, Alzheimer, malattia di Parkinson, malattia di Hunting-
ton), tumori, malattia di Wilson, lupus eritematoso sistemico, sindrome da fatica 
cronica, disturbi del sistema endocrino quali malattia di Cushing, malattia di Ad-
dison, ipotiroidismo, ipertiroidismo, iperparatiroidismo, deficit 
di testosterone o ipogonadismo, anemia, ipocolesterolemia, disturbi del metaboli-
smo come l'ipoglicemia, alterazione degli elettroliti e del magnesio come l'ipo-
magnesemia, deficit di vitamina D, pellagra, disturbi dell'apparato digeren-
te come colite, disbiosi, malattia di Crohn, malattie 
da malassorbimento, encefalopatia epatica, celiachia, cisticercosi, dieta ipocalori-
ca o cattiva alimentazione, malnutrizione, patologie cardiache quali scompenso 
cardiaco e infarto del miocardio, infine l'intossicazione da metalli pesanti. 
 
3.2 Cause del disturbo depressivo 
Non sono ancora ben note le cause scatenanti tale patologia, ma sembra che di-
penda da una combinazione multifattoriale, ovvero da un insieme di fattori gene-
tici, biologici, ambientali e psicologici. 
Per quanto riguarda gli studi sui fattori genetici, condotti 
sui gemelli monozigoti e dizigoti (Galeazzi, Meazzini, 2004) e sui soggetti adot-
tati, hanno dimostrato una certa ereditabilità dei disturbi depressivi, anche se in 
modo meno consistente rispetto al disturbo bipolare.
 
Il tasso di ereditabilità per i 
sintomi depressivi si attesta attorno al 76%.
 
La depressione, quindi, come molte 
altre malattie psichiatriche, non segue un modello di trasmissione diretta, bensì 
un modello dove sono coinvolti più geni.  L'ereditarietà è comunque meno pro-
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babile per le forme di depressione lievi, mentre sembra incidere più fortemente 
nelle depressioni ad esordio precoce: il 70% dei bambini depressi hanno, infatti, 
almeno un genitore che presenta un disturbo dell'umore (Rice, Harold, Tha-
par,2002). 
Questo dato può essere dovuto in parte anche al fatto che un genitore depresso 
instaura una relazione non favorevole con il proprio figlio, già geneticamente 
vulnerabile, che aumenta la probabilità, per il bambino, di sviluppare un disturbo 
dell'umore. 
Il coinvolgimento dei fattori biologici nella depressione è emerso negli anni Cin-
quanta, periodo in cui venne introdotto un farmaco, la reserpina, utilizzato per 
controllare la pressione sanguigna, che però aveva ingenti effetti collaterali, tra 
cui l'insorgenza di una depressione nel 20% dei pazienti.  Tale farmaco diminui-
va la quantità di due neurotrasmettitori appartenenti alla famiglia del-
le monoammine: la serotonina e la noradrenalina. In seguito fu scoperto un altro 
farmaco, utilizzato per curare la tubercolosi (l'isoniazide), che provocava un mi-
glioramento dell'umore. Questo farmaco, al contrario della reserpina, inibiva 
la monoaminossidasi, cioè quell'enzima che elimina la noradrenalina e la seroto-
nina, provocando cioè un aumento di tali neurotrasmettitori. Era quindi chiaro 
come la depressione, e l'umore in generale, fossero legati ai livelli dei neurotra-
smettitori monoaminici; nacque così la teoria, definita ipotesi monoaminica dei 
disturbi dell'umore o ipotesi delle ammine biogene, che la depressione fosse una 
conseguenza di uno squilibrio di alcuni neurotrasmettitori. 
In realtà questa era una spiegazione ancora troppo semplicistica e, infatti, non è 
possibile stabilire una relazione diretta tra umore ed uno specifico neurotrasmetti-
tore. Altri fattori neurobiologici rivestono un ruolo fondamentale nell'eziologia 
dei disturbi dell'umore e di particolare importanza risulta essere l'asse ipotalamo-
ipofisi-surrene, cioè l'asse ormonale che mette in comunicazione le strutture lim-
biche, l'ipotalamo e l'ipofisi, con il surrene. Questo asse regola la risposta a lungo 
termine allo stress, inducendo il surrene al rilascio di ormoni glucocorticoidi, in 
particolare il cortisolo. Nei pazienti depressi si è riscontrata una iperattività 
37 
 
dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene e, di conseguenza, un’elevata concentrazione 
di cortisolo nel sangue. Elevati livelli di cortisolo provocano effetti dannosi per 
tutto l'organismo, tra cui: insonnia, diminuzione dell'appetito, diabete melli-
to, osteoporosi, diminuzione dell'interesse sessuale, aumento dell'espressione 
comportamentale dell'ansia, immunosoppressione, danni a vasi cerebrali e car-
diaci. 
 
 
 
 
 
Figura 7. Il funzionamento dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene 
 
 
Eventi stressanti, soprattutto se prolungati, sono in grado di ridurre il tasso di al-
cuni neurotrasmettitori come la serotonina e la noradrenalina e di attivare inten-
samente l'asse ipotalamo-ipofisi-surrene con conseguente aumento 
del cortisolo nel sangue. Questo però è evidente soprattutto in soggetti adulti de-
pressi, mentre nei bambini tale associazione non è confermata, visto che nella 
popolazione di bambini depressi il livello di cortisolo nel sangue sembra essere 
nella norma. La minor o maggior risposta allo stress da parte dell'asse ipotalamo-
ipofisi-surrene in un individuo sarebbe dovuta ad influenze genetiche ed ambien-
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tali. In questo meccanismo sembra inoltre essere coinvolta anche la plasticità 
neuronale. 
In questa teoria, detta ipotesi della diatesi da stress, la depressione apparirebbe 
quindi come un'incapacità dell'encefalo e del sistema endocrino di reagire di 
fronte ad un cambiamento di vita o più in generale ad una qualsiasi fonte di stress 
oltre i limiti di tolleranza tipici del soggetto: i disturbi dell'umore (così come al-
tri disturbi mentali) avrebbero dunque una causa prima su base biologica (ad es. 
ipersensibilità) ed ereditaria con i geni che ci predisporrebbero quindi a questo ti-
po di malattia a sua volta innescata, su soggetti predisposti, da cause scatenanti o 
concause di tipo ambientale e psicologico-traumatiche, percepite dal soggetto 
come eventi stressanti, cioè sotto forma di una risposta prolungata di disadatta-
mento dell'individuo alla causa scatenante. 
È quindi chiaro come la depressione sia una malattia complessa, dovuta a più 
cause e legata ad una complessa rete di sistemi neurali. Ad esempio ulteriori stu-
di hanno evidenziato anche una compromissione metabolica che include la cor-
teccia paralimbica prefrontale orbitofrontale, il giro cingolato anteriore e 
la corteccia temporale anteriore, i gangli della base, l'amigdala ed il talamo. L'uti-
lizzo di tecniche di neuroimaging ha inoltre rivelato una riduzione della grandez-
za dei lobi frontali e dei lobi temporali, quindi non solo modificazioni dei sistemi 
neurochimici, ma anche di quelli neuroanatomici. Il fatto che la depressione in-
fluisca anche sulla struttura fisica del cervello, è da tenere in forte considerazio-
ne, poiché una grave depressione che non venga curata può provocare alterazioni 
fisiche non reversibili all'encefalo. 
Recenti studi indicano inoltre la possibilità, ancora da confermare, che la depres-
sione maggiore possa essere causata da un'infiammazione del cervello o da 
una malattia autoimmune ( Noto et al, 2015). 
Inoltre ci sono correnti di pensiero che vedono la depressione strettamente colle-
gata a fattori interni di tipo psicologico. Si tratta, in particolare, di corren-
ti psicoanalitiche, dove la causa della depressione è da ricercarsi in fatto-
ri inconsci ovvero nelle relazioni e reazioni individuali del soggetto con l'ambien-
39 
 
te di vita e di crescita (es. educazione familiare e relazioni interpersonali in fami-
glia, scuola e lavoro). 
La depressione endogena è spiegata come il risultato di una mancata elaborazio-
ne di vissuti emotivi profondi, verosimilmente traumatici, dolorosi o spiacevoli, 
depositatesi nell'inconscio a causa di processi difensivi come ad esempio 
la rimozione; secondo altri la presenza di un Super-io persecutorio dà origine 
a conflitti psichici inconsci. In tutti questi casi la teoria psicodinamica indica, 
nella risoluzione del conflitto o della rimozione attraverso prese di coscienza e 
successive elaborazioni, la strada verso la guarigione della componente psicolo-
gica del disturbo, passando attraverso una ristrutturazione della personalità. 
Tra i fattori psicologici figurano anche i cambiamenti di vita (anche inattesi o 
improvvisi), le fasi di crescita e maturazione dell'individuo legati ai normali pro-
cessi di invecchiamento ed a nuovi ruoli sociali o responsabilità (lavoro, fami-
glia, figli, nipoti) con abbandono di vecchi stili di vita, tanto che alcuni psicologi 
e psicoterapeuti si spingono ad affermare che la depressione, se opportunamente 
trattata, altro non è che una crisi individuale ed interiore da vedere come un'op-
portunità per la ristrutturazione della personalità e crescita interiore con nascita di 
un nuovo modo di vedere e vivere la vita. In tali ambiti anche la depressione se-
condaria da cause organiche è spesso spiegata attraverso il ricorso a model-
li psicosomatici. 
Nel 1945, René Árpád Spitz (uno psicanalista statunitense di origine ungherese) 
evidenziò una forma di depressione nei bambini orfani, precocemente ospedaliz-
zati, che chiamò "depressione anaclitica" (dal greco stendersi, appoggiarsi so-
pra). Secondo le osservazioni di Spitz, la sindrome segue invariabilmente 
una sequela tipica di fasi: 
 primo mese: fase di protesta, in questo primo periodo il bambino appare angoscia-
to, piange frequentemente e ricerca il contatto con la madre o con la precedente 
figura di maternage; 
 secondo mese: fase di disperazione, il pianto diventa più concitato ed è accompa-
gnato da grida e rifiuto del cibo, con conseguente calo ponderale; 
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 terzo mese: fase del rifiuto, il bambino sembra perdere interesse per le persone e 
l'ambiente che lo circonda, rimane sempre più tempo disteso a letto o rannicchia-
to in posizione fetale; 
 dal terzo mese in poi: fase del distacco, il bambino appare triste e distaccato 
dall'ambiente circostante, il viso è inespressivo e senza pianto. 
Se la situazione di separazione si protrae ulteriormente, il bambino acquisirà una 
forma sempre più marcata di disturbo depressivo, se invece vi sarà, almeno entro 
il quinto-sesto mese, una ricongiunzione con una figura stabile di accudimento, si 
potrà verificare una celere ripresa dello sviluppo ponderale e psicomotorio, ed 
una rapida riacquisizione del contatto con l'ambiente circostante. 
Un ruolo importante sulla sfera psichica dell'individuo sembra essere svolto dai 
fattori ambientali e sociali. Non vi sono prove che l'ambiente fisico degradato 
dove una persona vive possa essere un fattore di rischio, così come uno status so-
cio-economico elevato e l'abitare in un quartiere di buon livello sia un fattore 
protettivo. Si è dimostrato che l'abuso e l'abbandono durante l'infanzia sono fatto-
ri di forte rischio per lo sviluppo dei disturbi dell'umore perché il forte stress pro-
duce influenze in particolare sull'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, provocando 
l’aumento dei livelli di cortisolo e l’insorgenza di alcuni disturbi nell’individuo, 
quali insonnia, diminuzione dell'appetito, diabete mellito, osteoporosi, aumento 
dell'espressione comportamentale dell'ansia, immunosoppressione, danni a vasi 
cerebrali e cardiaci. Problemi nel contesto familiare, come reiterati conflitti fami-
liari, genitori sofferenti di depressione, grave conflitto coniugale o divorzio, mor-
te di un genitore, o altre problematiche sono fattori di rischio aggiuntivi. Anche 
problemi generali di vita particolarmente duri come povertà, disoccupazione ed 
isolamento sociale sono noti per essere associati ad un aumento del rischio di in-
correre in problemi di salute mentale, tra cui la depressione. 
Nell'età adulta eventi di vita particolarmente stressanti sono fortemente associati 
con l'instaurarsi di episodi depressivi maggiori. In questo contesto, gli eventi del-
la vita connessi al rifiuto sociale e mobbing, sembrano essere particolarmente le-
gati alla depressione. Condizioni avverse sul posto di lavoro, lavori particolar-
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mente impegnativi con poco spazio per il processo decisionale, sono associati al-
la depressione, anche se i molti fattori esistenti rendono difficile la conferma del 
nesso causale. La depressione può essere infatti l'esito finale di un processo 
di esaurimento nervoso e fisico (neurastenia), ad esempio se collegato ad un in-
tenso e prolungato stress lavorativo (sindrome da burnout). Tuttavia, nonostante 
gli eventi di vita stressanti siano fattori importanti per la depressione, essi non 
sono gli unici. Infatti è necessario tener conto che soltanto diversi individui rea-
giscono sviluppando depressione, a differenza di altri, se sottoposti agli stessi 
eventi stressanti. Fattori di rischio sembrano essere anche i cattivi stili di vita tra 
cui obesità e sedentarietà. 
Alcuni modelli interpretativi individuano come cause anche elementi di ordine 
sociale, culturale ed ambientale, quali perdita di valori fondamentali, trasforma-
zione di modelli culturali, tendenza eccessiva all'individualismo ed al-
la competizione a scapito delle componenti affettive, relazionali e ludiche. 
 
3.3 Diagnosi del disturbo depressivo 
Per diagnosticare la depressione non esistono degli specifici test di laboratorio, 
ma delle figure professionali, quali psicologi e psichiatri, hanno gli strumenti 
giusti per poter individuare tale disturbo, valutando la situazione della persona, la 
storia biografica, i sintomi attuali e la storia familiare. L'obiettivo generale è 
quello di avere una anamnesi clinica dei fattori biologici, psicologici e sociali ri-
levanti che possono influire sull'umore dell'individuo. Il valutatore può anche di-
scutere le modalità della persona per regolare il suo umore (sano o meno), come 
il ricorrere ad alcool e droghe. La valutazione comprende anche un esame dello 
stato mentale, che è un’analisi dello stato d'animo attuale della persona e del suo 
pensiero, in particolare della presenza di temi di disperazione o pessimismo, 
di autolesionismo o ideazioni suicidarie e dell'assenza di pensieri positivi o piani 
per il futuro. 
Programmi di screening sono stati proposti per migliorare la rilevazione della 
depressione, ma non vi è prova che essi siano efficaci o possano influire positi-
vamente sul successivo trattamento o sul risultato finale. 
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I medici di medicina generale ed altri medici non psichiatri hanno difficoltà a 
diagnosticare la depressione, in parte perché sono addestrati a riconoscere e trat-
tare i sintomi fisici e la depressione può causarne molti (psicosomatica). 
Prima di formulare una diagnosi di disturbo depressivo maggiore, in generale, un 
medico effettua una visita medica ed indagini selezionate per escludere altre cau-
se dei sintomi; questi comprendono esami del sangue per la di misura dei valori 
di TSH (ormone tireotropo) e tiroxina per escludere l'ipotiroidismo e l'ipertiroidi-
smo, livelli di elettroliti e di calcio sierico per escludere un disturbo 
del metabolismo, livelli di cortisolo plasmatico per escludere morbo di Cu-
shing e malattia di Addison unite a controlli specifici aggiuntivi. Devono essere 
escluse anche le reazioni avverse ai farmaci o gli effetti dell'abuso di alcol. I li-
velli di testosterone possono essere valutati per diagnosticare l'ipogonadismo, 
una causa della depressione negli uomini. 
Nelle persone anziane depresse appaiono deficit cognitivi, ma possono anche es-
sere indicativi dell'insorgenza di una demenza, come la malattia di Alzhei-
mer. Test cognitivi e di imaging del cervello possono aiutare a distinguere la de-
pressione dalla demenza; in più la tomografia computerizzata può escludere la 
patologia cerebrale nei soggetti con psicosi.  
Non vi sono però prove biologiche che confermano la depressione maggiore. So-
no stati cercati biomarcatori per la depressione al fine di tentare di fornire un me-
todo oggettivo per la diagnosi e ne sono stati individuati diversi potenziali, tra cui 
il Brain-Derived Neurotrophic Factor e varie tecniche di risonanza magnetica 
funzionale (fMRI). Uno studio ha messo a punto uno schema decisionale da se-
guire con una serie di acquisizioni fMRI durante varie attività. Gli autori di que-
sto studio, sono stati in grado di ottenere una sensibilità dell'80% nei soggetti 
analizzati, tuttavia c’è la necessità di molti ulteriori studi, prima che questi test 
possano essere utilizzati nella pratica clinica (Hahn et al,2010). 
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3.4 Trattamenti del disturbo depressivo 
 
I tre trattamenti che si possono utilizzare, a seconda del grado di depressione, per 
curare questo disturbo sono la psicoterapia, la somministrazione di farmaci e la 
terapia elettroconvulsivante. 
Il trattamento farmacologico prevede la somministrazione di farmaci antidepres-
sivi che hanno il compito di normalizzare l’equilibrio alterato dei neurotrasmetti-
tori. 
Nei casi di depressione maggiore cronica la terapia farmacologica produce un 
lieve trend positivo rispetto alla psicoterapia; tuttavia nelle terapie a breve termi-
ne, in individui con forme meno gravi, il trattamento farmacologico viene abban-
donato a favore delle terapie psicologiche, probabilmente a causa degli effetti 
collaterali dei farmaci.  
Una risposta positiva alla prima somministrazione di antidepressivi varia dal 50 
al 75%, e possono essere necessarie almeno sei-otto settimane per ottenere i pri-
mi benefici. Il trattamento viene di solito raccomandato per 16-20 settimane dopo 
la remissione, per ridurre al minimo il rischio di recidiva, e talvolta può essere 
consigliato anche per un anno. In caso di depressione cronica può essere necessa-
rio prescrivere farmaci a tempo indeterminato al fine di evitare ricadute. 
I termini "depressione refrattaria" e "depressione resistente al trattamento" ven-
gono utilizzati per descrivere i casi che non rispondono ad adeguati cicli con as-
sociazione di almeno due antidepressivi: solo circa il 35% dei pazienti rispondo-
no bene al trattamento medico. 
Tra gli antidepressivi che vengono prescritti ai soggetti con tale disturbo abbiamo 
quelli di prima generazione, di cui fanno parte gli antidepressivi triciclici 
che sono stati i primi ad essere usati a partire dagli anni cinquanta ed hanno mo-
strato chiaramente la loro efficacia: essi vanno ad influire sui livelli di serotonina 
e noradrenalina ed hanno un'attività anti-colinergica. A questa classe appartengo-
no anche gli inibitori della monoamino ossidasi, l'altra categoria di antidepressi-
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vi, i cosiddetti "anti-MAO" (o I-MAO), i quali agiscono come inibitori della mo-
noaminossidasi, enzima che degrada la serotonina e le catecolamine. Gli I-MAO 
comportano pertanto un aumento della concentrazione di questi neurotrasmettito-
ri nel sistema nervoso centrale. 
Gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) vengono prescritti 
frequentemente per i loro scarsi effetti collaterali e sono meno tossici in caso di 
sovradosaggio. Nonostante ciò quasi il 50% di casi trattati deve passare ad un al-
tro farmaco, per via di una risposta insoddisfacente. 
Le associazioni o le modifiche al trattamento sono in genere effettuate con mole-
cole come il bupropione o la venlafaxina che nel Regno Unito non è raccomanda-
ta come trattamento di prima scelta per via di alcuni effetti indesiderati (perdita 
di peso, epatotossicità) ed è specificatamente sconsigliata nei bambini e negli 
adolescenti (nei quali è maggiore l’ideazione di pensiero e quindi il rischio di 
suicidio). 
Per la depressione adolescenziale, la fluoxetina e l'escitalopram sono i farmaci 
più usati, in quanto gli antidepressivi non si sono mai dimostrati indicati nei 
bambini, né nei pazienti con depressione complicata da demenza. Inoltre per i 
bambini ed i ragazzi di età compresa tra i 18 e i 24 anni, in terapia con SSRI, 
sembra esserci un rischio maggiore di ideazione e comportamenti suicidari. Dal 
2005 in paesi quali gli Stati Uniti o la Gran Bretagna, i rispettivi ministeri della 
salute hanno imposto ai produttori farmaceutici di esporre in grande evidenza 
("black box warning") avvisi circa la possibilità di questi rischi. 
Molto importante a fini farmacologici è il sinergismo di potenziamento: due far-
maci agiscono su recettori diversi, ma l'effetto che si ottiene è superiore alla 
somma degli effetti dei due farmaci presi singolarmente. Questo fenomeno può 
portare alla riduzione della dose di somministrazione dei singoli preparati con 
spesso una riduzione degli effetti collaterali. In pazienti che necessitano delle as-
sociazioni fra composti diversi, il potenziamento farmacologico è un'arma in più 
a disposizione dello specialista.  
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I farmaci spesso usati in combinazione con gli antidepressivi possono essere: 
 I neurolettici, che sono utilizzati come azione sedativa del sistema nervoso centra-
le controllando i pensieri opprimenti/ossessivi (tra cui angoscia e deliri) che si 
accompagnano al disturbo dell'umore, causandolo o alimentandolo. 
 Gli stabilizzatori dell'umore come litio carbonato e sodio valproato. 
 L’acido folico, fondamentale per la sintesi di alcuni neurotrasmettitori co-
me Noradrenalina, Serotonina e Dopamina, che sono carenti con la depressione. 
La carenza di Acido folico è associata con le manifestazioni della depressione, 
specie quella caratterizzata da deficit cognitivi. L'uso dell'Acido Folico secondo 
diversi autori può trovare un vantaggioso utilizzo nei casi di sintomi iniziali, in 
caso di remissione parziale, in pazienti con sintomatologia residua, o co-
me terapia di potenziamento
 
insieme alle terapie farmacologiche a base di anti-
depressivi.  
 La S-adenosil metionina o SAMe, la quale è molto usata nel campo de-
gli adiuvanti nella terapia antidepressiva.  In uno studio in soggetti malati di 
HIV/AIDS il SAMe ha mostrato rapidi e interessanti miglioramenti sulle scale di 
valutazione della depressione Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) e 
il Beck Depression Inventory (BDI). 
 Studi sugli stimolanti come la caffeina hanno dato risultati non univoci e soggetti-
vi; in realtà non vi sono studi controllati e randomizzati su questa sostanza. Il le-
game fra caffeina e riduzione del rischio di suicidio potrebbe essere dovuto alla 
stimolazione del sistema nervoso, essendo coinvolta nella produzione degli or-
moni dopamina, noradrenalina e serotonina. 
 Vitamine: nella depressione lieve, moderata o da stress e contro attacchi di panico, 
vengono associate vitamine del gruppo B, antiossidanti come la vitamina C e la 
vitamina D. 
 Amminoacidi: tra le terapie alternative o di potenziamento un ruolo non seconda-
rio sui disturbi dell'umore, tra cui la depressione, sembra essere svolto da-
gli amminoacidi. In particolare risultano efficaci la glutammina, ornitina, argini-
na e carnitina per combattere stress, sedare, depurare, favorire il sonno e le fun-
zioni cognitive. 
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Il triptofano è un aminoacido essenziale a carica elettrica neutra precursore del-
la biosintesi del neurotrasmettitore serotonina. È noto che un polimorfismo geni-
co (mutazione) dell'enzima triptofano-idrossilasi (TPH1) è correlato con il rischio 
di disturbo bipolare ed alcolismo, così anche per il rischio di suicidio. La deple-
zione acuta di triptofano è un metodo sperimentale per indurre depressione 
nell'animale da esperimento ed anche nell'uomo ( Young, Dingerkus et al, 2012).  
“ La deplezione acuta di triptofano induce sintomi depressivi sintomi nel 50-60% 
dei soggetti trattati con inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina 
(SSRI).” (Booij et al, 2002). 
 Una dieta ricca di magnesio induce un miglioramento generale dell'umore. Nel 
cervello livelli inadeguati di magnesio sembrano ridurre il livello del neurotra-
smettitore serotonina mentre gli antidepressivi hanno dimostrato di avere l'azione 
di aumento del magnesio cerebrale,  questi dati confortano l'ipotesi che la sup-
plementazione con magnesio sia utile nei depressi.  
 Alcuni studi suggeriscono l'efficacia della fitoterapia, con sostanze quali l'estratto 
di ginkgo biloba e il ginseng, nel potenziamento farmacologico di alcune forme 
di depressione lieve, quella dell'anziano o in quella da stress. 
Nei casi di depressione farmacoresistente o di impossibilità di somministrazione 
di antidepressivi, un modello di trattamento discusso è rappresentato dalla terapia 
elettroconvulsivante (ECT). E’ una procedura per mezzo della quale vengono 
inviati impulsi di energia elettrica attraverso il cervello mediante due elettrodi per 
indurre una crisi convulsiva, mentre il paziente è in un breve periodo di anestesia 
generale. Gli psichiatri possono raccomandare l'ECT per i casi più gravi di 
depressione maggiore che non hanno risposto ai farmaci antidepressivi o, meno 
spesso, alla psicoterapia ed agli interventi di supporto. L'ECT può avere un 
effetto più veloce della terapia antidepressiva e quindi potrebbe essere il 
trattamento di scelta in caso di emergenza, come nella depressione catatonica 
quando il paziente ha smesso di mangiare e di bere, o quando un paziente ha forti 
tendenze suicide.  
L'ECT è probabilmente più efficace, nel breve termine, della terapia 
farmacologica per la depressione ( Prudic et al, 2004), anche se uno studio ha 
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evidenziato tassi di remissione molto più bassi, in pratica, di routine 
(Fagerlund et al, 2013). Quando l'ECT viene usata da sola, il tasso di recidiva 
entro i primi sei mesi è molto elevata. I primi studi evidenziavano un tasso 
intorno al 50% ( Bourgon et al, 2000), mentre un’ analisi più recente ha trovato 
tassi dell'84% anche con placebo ( Sackeim et al, 2001). Il tasso di recidiva 
precoce può essere ridotto con l'uso di farmaci psichiatrici o ulteriori sedute di 
ECT (anche se quest'ultima strategia non è stata raccomandata da alcuna autorità 
in materia), ma tuttavia rimane elevato. Gli effetti collaterali più comuni 
derivanti dall'ECT includono perdita di memoria a breve e a lungo termine, 
disorientamento e mal di testa. Nonostante che i disturbi della memoria dopo 
l'ECT solitamente si risolvono entro un mese, tale terapia rimane un trattamento 
controverso e continua il dibattito sulla sua efficacia e sicurezza. 
Un trattamento alternativo o da associare alla somministrazione di farmaci è 
la psicoterapia, che può essere eseguita sui singoli individui, sui gruppi (terapia 
di gruppo) o sui nuclei familiari da parte dei professionisti della salute mentale, 
come psicoterapeuti, psichiatri e psicologi clinici. Nelle forme più complesse e 
croniche di depressione, una combinazione di farmaci e psicoterapia può essere 
una scelta opportuna.  
La terapia cognitivo-comportamentale (TCC) attualmente ha fornito le maggiori 
prove di efficacia nel trattamento della depressione nei bambini e negli 
adolescenti, mentre la psicoterapia interpersonale è da preferire nella sola 
depressione adolescenziale. Negli individui sotto i 18 anni, secondo il National 
Institute for Health and Clinical Excellence, il trattamento farmacologico 
dovrebbe essere offerto solo in combinazione con una terapia psicologica, come 
la terapia cognitivo-comportamentale, la terapia interpersonale o la terapia 
familiare.  
La psicoterapia ha dimostrato, inoltre, di essere efficace nelle persone 
anziane. Un intervento di psicoterapia di successo sembra ridurre il ripetersi della 
depressione, anche dopo che l'evento acuto è stato risolto o che le sedute sono 
state sostituite da incontri di richiamo occasionali. 
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La forma più studiata di psicoterapia per la depressione è sulla terapia cognitivo-
comportamentale (TCC), che insegna ai pazienti ad abbandonare pensieri e 
pratiche autolesioniste ed a cambiare i comportamenti controproducenti. Studi 
clinici, effettuai a metà degli anni Novanta hanno suggerito che la TCC potrebbe 
essere efficace quanto o meglio della somministrazione di antidepressivi nei 
pazienti con depressione da moderata a grave (Dobson, 1989; Roth, Fonagy, 
2005). La TCC può essere efficace negli adolescenti depressi, anche se i suoi 
risultati sugli episodi gravi devono ancora essere determinati con precisione, 
sembra però che abbia avuto successo nel prevenire le ricadute. Diverse variabili 
determinano il successo della terapia cognitivo-comportamentale negli 
adolescenti: aumento dei pensieri razionali, meno disperazione, meno pensieri 
negativi e meno distorsioni cognitive. Numerose varianti della terapia cognitivo-
comportamentale sono state utilizzate nel trattamento dei pazienti depressi, la più 
famosa è la terapia comportamentale razionale emotiva. 
Un’altra corrente di pensiero per trattare la depressione segue la psicoanalisi, 
fondata da Sigmund Freud, che tratta la risoluzione dei 
conflitti inconsci mentali. Le tecniche psicoanalitiche vengono utilizzate da 
alcuni operatori per trattare i pazienti affetti da depressione maggiore. La tecnica 
più largamente utilizzata è la psicoterapia psicodinamica, parzialmente basata 
sulla psicoanalisi e con importanti aspetti sulla vita sociale ed interpersonale. In 
una meta-analisi effettuata su tre studi controllati su interventi di breve 
psicoterapia psicodinamica di supporto, questa tecnica è stata dimostrata efficace 
come la terapia farmacologica nella depressione da lieve a moderata ( Maat et al, 
2007).  
Altri tipologie di psicoterapia sono: la terapia cognitiva, la terapia 
comportamentale, la psicoterapia adleriana, la psicoterapia ericksoniana, 
il training autogeno e la psicoterapia cognitiva post-razionalistica. 
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3.5 La depressione nei malati terminali 
La depressione che si manifesta nel contesto di una patologia medica è di 
difficile valutazione. La sintomatologia può essere il riflesso di far fronte alla 
malattia, l’effetto del processo patologico o dei farmaci utilizzati per il 
trattamento, oppure può semplicemente coesistere con la malattia di natura 
medica. 
Ogni classe di farmaci comprende virtualmente qualche sostanza in grado di 
indurre depressione. Tra quelli di uso comune vanno ricordati gli antipertensivi, 
gli anticolesterolemici e gli antiaritmici. 
Nei pazienti affetti da cancro la prevalenza generale della depressione va dal 25% 
al 50%. Perciò associare alle cure antitumorali un trattamento antidepressivo 
migliora la qualità della vita ed il tono dell’umore dei pazienti. Anche approcci 
psicoterapeutici, in particolare terapie di gruppo, possono dare risultati 
nell’affrontare la depressione, il dolore e l’ansia provocati dalla patologia. 
La reazione alla diagnosi di neoplasie è associata all’idea di una malattia 
maligna, a prognosi incerta, potenzialmente letale dopo un periodo più o meno 
lungo di trattamenti, o distruzione della qualità di vita. La reazione coinvolge la 
vita affettiva e psichica dell’individuo e può avere diversi andamenti. 
Solitamente al momento della diagnosi c’è una reazione emotiva, che può essere 
particolarmente violenta nel caso in cui il cancro era già sospettato o ipotizzato. 
La reazione alla diagnosi può dunque assumere diverse connotazioni, da quella 
depressiva, a quella fobica, a quella ansiosa. Tuttavia il vero problema si presenta 
dopo, quando il paziente può dimostrare di adattarsi o meno alla situazione 
definita in termini diagnostici. Durante l’evoluzione della malattia aumenta il 
carico di stress in modo più o meno grave, in base al successo o meno delle 
terapie, alla disponibilità o all’esaurimento delle opzioni terapeutiche. 
Nella reazione depressiva, l’iniziativa ed il coinvolgimento nel problema si 
riducono, l’umore diventa arido e piatto, gli oggetti esterni non offrono alcun 
piacere o stimolo al paziente, c’è una sfiducia e mancanza di speranza.  
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Nella reazione fobica si cerca di evitare il problema per paura della malattia e per 
l’impossibilità di contrastarne il decorso, quindi c’è una perdita di 
consapevolezza. L’evitamento può comprendere lo stesso trattamento ed 
interferire con l’aderenza ad un protocollo efficace.  
Ci può anche essere una reazione anacastica, ovvero si cerca di controllare la 
malattia, c’è un coinvolgimento attivo e scrupoloso nel seguire tutte le procedure 
diagnostiche e terapeutiche. Questo meccanismo rappresenta un adattamento 
iniziale, ma può facilmente evolvere verso lo sconforto nel momento in cui la 
malattia assume un decorso incontrollabile, o nel “follow-up”, cioè al fronte di 
un primo successo, ma la prognosi non è ancora certa. 
Al fronte di una patologia è utile fare una distinzione clinica tra reazione 
depressiva e non-depressiva (in genere ansiosa), in base alla predominanza della 
mancanza di speranza, correlata ad una perdita di reattività, o da un sentimento di 
impotenza di fronte al pericolo, corrispondente ad uno stato di preoccupazione. 
Entrambe le reazioni possono provocare una paralisi comportamentale, sostenuta 
dalla paura del confronto con esiti sfavorevoli, nel caso di una reazione 
depressiva,  e da una sensazione di rimanere indietro rispetto allo svolgimento 
degli eventi e non essere in grado di operare alcuna scelta in nessun contesto, nel 
caso di una reazione non-depressiva. In contrasto a queste reazioni ci può essere 
una depressione agitata, ovvero il paziente ha una maggiore iniziativa 
comportamentale ed è a maggior rischio per condotte eterolesive.  
E’ perciò molto importante che l’oncologo sia in grado di riconoscere i primi 
sintomi depressivi nel paziente, come l’umore sottotono, mentre l’anedonia, i 
sensi di colpa, i propositi suicidari e la mancanza di speranza tendono a rimanere 
occulte. Perciò i disturbi psichiatrici nei pazienti oncologici possono essere 
identificati adeguatamente attraverso l’uso, magari ripetuto (per esempio pre e 
post-operatorio), di questionari standardizzati (come la Hospital Anxiety and 
Despression Scale). 
Sono molto importanti i meccanismi di adattamento e di accettazione della 
malattia. Infatti durante la fase di diagnosi può essere utile cercare di contrastare 
una reazione ansiosa paralizzante rispetto alle prospettive di intervento e di 
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offrire speranze realistiche nel caso di una prognosi ancora indefinita. In questo 
modo si allineano la reazione del paziente alle reali probabilità, così da rendere il 
paziente capace di sfruttare le risorse a disposizione. Nella fase terminale invece 
il paziente può opporre a prospettive sempre più univoche una speranza di 
guarigione o cura, poiché questa, sebbene irrealistica, consenta di migliorare la 
qualità della vita ed i comportamenti nei riguardi della malattia, laddove una 
consapevolezza delle proprie condizioni ed un’aderenza alla realtà 
corrisponderebbero ad uno scompenso affettivo. La maggior parte dei pazienti, 
quando la malattia progredisce, richiede comunque assistenza ed interventi di 
risoluzione dei sintomi, a prova del fatto che la persistenza della speranza è un 
fenomeno spontaneo fino alle ultime fasi della malattia. Nell’ultima fase, qualora 
ci sia consapevolezza della morte imminente, la disperazione subentra alla spinta 
vitale, senza rappresentare una reazione utile. È per questo che sarà necessario un 
intervento psichiatrico, al fine di tamponare l’ansia crescente e di produrre una 
condizione di relativo distacco  di fronte all’exitus. La fase terminale può 
ricoprire un periodo lungo nel decorso della malattia, periodo in cui il paziente 
prende consapevolezza crescente delle sue condizioni attraverso il progredire dei 
sintomi ed il dolore.  
Dunque gli obiettivi di un intervento sullo stato psicologico di un paziente 
neoplastico sono quelli di permettere la partecipazione al programma terapeutico, 
ripristinando o sostenendo l’iniziativa, contrastare la preoccupazione che 
peggiora la qualità della vita del paziente e prevenire gli eventi terminali, come il 
suicidio. Quindi è importante intervenire con due linee, da una parte quella che 
aiuta a contrastare tutti quei fattori che rendono insopportabile la quotidianità, 
come il dolore, e dall’altra quella che potenzia quegli elementi che rendono 
significativa la quotidianità stessa. 
Nella gestione dell’adattamento all’idea del cancro ed alle oggettive situazioni 
che la malattia determina o modifica rispetto alla vita del paziente, si può 
ricorrere ad interventi farmacologici, al fine di migliorare la qualità della vita e di 
accettare la propria condizione. 
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Gli antidepressivi triciclici sono di prima generazione, ma a lungo andare 
possono dare tolleranza (quindi la dose giornaliera non sarà più sufficiente per il 
paziente, il quale sarà portato a prenderne sempre più una maggiore quantità), 
perciò sono usati solamente nelle forme depressive anedoniche e rallentate. 
Quindi per il controllo delle reazioni ansiose, per contrastare l’ideazione fobica 
ed ossessiva della malattia e l’inibizione comportamentale che ne deriva, sono 
usati i farmaci selettivi per il reuptake della serotonina (SSRI), come fluoxetina e 
paroxetina. 
Possono essere impiegate anche le benzodiazepine, utili nel gestire fasi di durata 
limitata, quindi la fase acuta iniziale di una reazione ansiosa e quella terminale 
che scaturisce la consapevolezza di morte imminente. 
Inoltre questi farmaci psicotropi possono risolvere, oltre ai sintomi psicologici, 
anche sintomi somatici aspecifici, come la tensione muscolare, la nausea, la 
cefalea, la dispepsia. 
Tuttavia, come già accennato, il trattamento farmacologico non è il solo da poter 
impiegare per alleviare lo stato d’ansia e di depressione nei pazienti oncologici; è 
però necessario che vengano prese le giuste misure nel trattare questi individui, al 
fine di fornirgli un’assistenza completa e di cercare di affrontare la malattia nel 
modo migliore. 
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CAPITOLO 4: L’USO DELL’LSD INSIEME ALLA PSICOTE-
RAPIA 
 
Tra i vari metodi sperimentali impiegati per curare la depressione nei soggetti 
con malattie terminali, recentemente è stata spostata l’attenzione sul possibile 
utilizzo dell’LSD associato alla psicoterapia. L’associazione delle droghe 
psichedeliche alla psicoterapia risale agli anni Cinquanta e prevedeva due 
approcci: il primo, definito metodo “psicolitico”, riguardava l’uso di dosi più 
basse e sessioni più frequenti di sostanze psicoattive al fine di potenziare il 
processo psicoterapeutico (Leuner, 1981); il secondo metodo era definito 
“psichedelico”, durante il quale venivano impiegate dosi maggiori ed effettuate 
minori sessioni con le sostanze psicoattive, per indurre un’esperienza mistica ed 
una fase di catarsi nei soggetti, in modo tale da farli focalizzare su sentimenti e 
situazioni profonde ed intense, con lo scopo di  ridurne l’ansia e la depressione 
(Grob et al., 2011; Grof e Halifax, 1978; Kurland, 1985). 
Tuttavia dopo un trial con l’LSD effettuato nel 1963, per ridurre l’ansia e la 
depressione nei malati terminali di cancro (Kast e Collins, 1964), sono stati 
condotti ulteriori studi per definire l’approccio e per mostrare i risultati 
rassicuranti e promettenti che sono stati ottenuti (Kurland, 1985; Yensen e Dryer, 
1992). Ciononostante molte ricerche sono state abbandonate nel momento in cui 
l’LSD è stato dichiarato sostanza illegale negli Stati Uniti ed in molti altri paesi a 
partire dal 1966, a causa del suo impiego al di fuori del contesto medico e 
sanitario. 
Soltanto dopo più di 40 anni sono stati ripresi gli studi su questa sostanza ed il 
suo possibile impiego insieme alla psicoterapia. Infatti recentemente è stato 
condotto un test pilota in Svizzera da parte dello psichiatra Gasser, a partire dal 
2007 e concluso nel 2011. Si tratta di un trial clinico randomizzato, a doppio 
cieco, confrontato con una dose placebo, il quale ha ottenuto tutte le 
autorizzazioni necessarie per essere condotto, dal Swiss Federal Office for Public 
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Health  alla US Food and Drug Administration ed è stato condotto in accordo 
con le “Good Clinical Practices”. 
I partecipanti per questo trial sono stati reclutati inizialmente attraverso i media, i 
volantini, la pubblicità negli ospedali, attraverso i gruppi di sostegno o gli 
psicoterapeuti e dei 70 che sono stati valutati attraverso il telefono o l’e-mail, 20 
sono stati intervistati di persona ed alla fine solamente 12 sono stati reclutati per 
questo studio. Di questi, 11 su 12 non avevano mai fatto uso di LSD; inoltre sono 
stati esclusi dallo studio i soggetti che presentavano dipendenze per alcool o 
droghe (eccetto caffeina e nicotina), che presentavano disturbi psicotici o bipolari 
e donne in gravidanza o in allattamento. Naturalmente a tutti i partecipanti allo 
studio è stato diagnosticato un disordine d’ansia generalizzata (GAD). 
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                                                              Experimental             Active                    
                                                              Dose group            Placebo group             
Total 
Characteristic         Categories                    n=8                       n=3                          
n=11 
 
Sex                          Female                         3    37.5%             1   33.3%                 4     
36.4% 
                                Male                             5    62.5%             2   66.7%                 7     
63.6% 
Age, mean (SD)      Range 39-64 yrs           49.6   8.5             57.4   9.9                 51.7    
9.1 
Marital status          Single                            1   12.5%             1    33.3%                2    
18.2% 
                               Married/living  
                               with partner                    4   50%               2    66.7%                6     
54.5% 
                               Divorced/separated        3   37.5%            0      0%                   3     
27.3% 
Work status           On disability                   1   12.5%            0      0%                    1     
9.1% 
                              Fit for limited  
                               employment                    2     25%             2    66.7%                4    
36.4% 
                              Working full time            4     50%             0      0%                   4    
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36.4% 
                              Retired                            1    12.5%           1    33.3%                2     
18.2% 
Spiritual  
orientation             Protestant                        1    12.5%           1    33.3%                2    
18.2% 
                              Roman Catholic              0      0%               1    33.3%               1     
9.1% 
                              Buddhist                          1    12.5%            0     0%                   1    
9.1% 
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                             Not religious                    6     75%              1    33.3%              7      
63.6% 
History of  
substance abuse/ 
dependency           Alcohol                           0       0%               0      0%                  0      
0% 
                              Illegal drugs                    0      0%                0      0%                 0      
0% 
History of suicidal  
tendencies             None                                8     100%             1   33.3%               9    
81.8% 
                              Mild                                 0      0%                2   66.7%               2    
18.2% 
Life-threatening  
illness                   Metastatic breast  
                             carcinoma                          3     37.5%            1   33.3%               4   
36.4% 
                            Metastatic gastric  
                            carcinoma                           2      25%               0    0%                  2   
18.2% 
                            Plasmocytoma                    1      12.5%             0    0%                 1     
9.1% 
                           Non-Hodgkin’s  
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                           lymphoma                            0        0%               1    33.3%             1     
9.1% 
                           Celiac disease                       0        0%               1    33.3%            1     
9.1% 
                           Parkinson’s disease              1     12.5%             0    0%                 1     
9.1% 
                           Bechterew’s disease             1     12.5%             0    0%                 1     
9.1% 
Comorbid  
disorder             GAD                                      5      62.5%             1   33.3%            6    
54.5% 
 
                        Major depression                    6       75%               1   33.3%            7    
63.6% 
                        Reactive depression                 0        0%               1    33.3%            1     
9.1% 
                        Dysthymia                                1     12.5%             1    33.3%            2   
18.2% 
                        PTSD                                        1     12.5%             0     0%                1     
8.3% 
                        Panic disorder                           2      25%              1    33.3%            3    
27.3% 
                        Social phobia                            1     12.5%            0     0%                1      
8.3% 
Prestudy  
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medications      Antidepressant                         3     37.5%            1    33.3%            4   
36.4% 
                          Antianxiety                              1      12.5%            2    66.7%           3   
27.3% 
                          Pain relief                                3      37.5%             2   66.7%           5   
45.4% 
                          None                                        3      37.5%             1   33.3%           4   
36.4% 
 
 
Tabella 3. Caratteristiche demografiche dei partecipanti al trial.  (Gasser et al., 
2014). 
 
 
 
 
Questo metodo psicoterapeutico applicato allo studio clinico è durato diversi 
mesi. Prima di tutto i partecipanti hanno sostenuto due sedute preparatorie al test, 
durante le quali veniva analizzata la storia clinica, la situazione sociale, la 
personalità, lo stato d’animo del paziente, veniva spiegata la terapia con l’LSD, i 
suoi effetti e veniva fatta conoscere la struttura, in modo tale da instaurare un 
rapporto di fiducia col soggetto. 
Per quanto riguarda la struttura in cui sono state effettuate tali sessioni 
sperimentali, si tratta di un ufficio privato nel quale veniva lasciato il soggetto, 
comodamente seduto su una poltrona o sdraiato su un materasso; durante tutto il 
trattamento con l’LSD, di una durata di 8 ore, era necessario che il paziente 
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restasse isolato nella stanza (eccetto per andare in bagno) e che vi restasse anche 
per la notte, con un sorvegliante vicino. 
Per lo studio sono state procurate dalla Lipomed (Arlesheim, Switzerland), 
capsule di LSD di 200 microgrammi (dose sperimentale) e di 20 microgrammi 
(dose placebo). Queste capsule erano della stessa dimensione, colore e forma e 
sono state confezionate in flaconi numerati in sequenza. 
Il primo intervento consisteva in due intere giornate di sessioni sperimentali, 
programmate ogni due o tre settimane. Ai partecipanti è stata assegnata 
casualmente la dose sperimentale, quindi hanno ricevuto una dose orale di 200 
microgrammi di LSD (n=8) oppure una dose orale di 20 microgrammi di placebo 
(n=4). La dose di 200 microgrammi è la quantità sufficiente affinché si ottenga 
una vera esperienza di LSD, senza eccedere troppo, mentre la dose di 20 
microgrammi è stata scelta come un placebo attivo che provoca dei lievi effetti 
dell’LSD, senza agevolare il processo terapeutico.  
Ai partecipanti è stato chiesto di ridurre l’assunzione di farmaci antidepressivi ed 
ansiolitici nelle 24 ore precedenti l’inizio della sessione sperimentale; 
ovviamente è stata anche proibita l’assunzione di alcool o droghe. La mattina, 
prima dell’inizio del test, ogni individuo ha sostenuto un breve colloquio con il 
terapeuta riguardo il proprio umore e stato mentale ed è stato sottoposto agli 
esami delle urine per vedere che tutto fosse in regola, altrimenti avrebbero 
dovuto posticipare la sessione, ma durante questo studio clinico ciò non è mai 
successo. 
Dopo la somministrazione di LSD ai pazienti è stato chiesto di concentrarsi sulla 
loro parte interiore, sui sentimenti e le emozioni più profonde ed intense, 
seguendo il proprio processo mentale e cognitivo, spesso con una musica di 
accompagnamento per favorire il processo introspettivo. La sessione è terminata 
dopo circa 8 ore, quando svanisce l’effetto dell’LSD e successivamente i 
partecipanti hanno rilasciato un breve resoconto dell’esperienza. 
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Dopo la prima sessione sperimentale sono state effettuate altre tre sedute 
psicoterapeutiche di una durata di circa 60-90 minuti ciascuna, durante le quali 
sono state riviste le esperienze dei partecipanti per approfondire il processo 
terapeutico. Due mesi dopo la seconda sessione, è stata completata la valutazione 
del “follow-up” ed è terminato il periodo del trattamento, svelando a ciascun 
individuo la vera dose sperimentale assunta. Per coloro che hanno avuto la dose 
placebo attiva c’era la possibilità di passare ad un identico trattamento con 200 
microgrammi di LSD (crossover open-label). In entrambi i casi è stato richiesto 
un lungo periodo di follow-up, una volta terminate le sessioni, per la durata di 12 
mesi. 
Durante il trial clinico i partecipanti sono stati monitorati costantemente da 
infermieri, i quali hanno provveduto ad effettuare varie analisi, come il controllo 
del cuore, della pressione sanguigna e dopo le due sessioni sperimentali sono 
stati fatti anche dei test per valutare lo stato fisico dei pazienti. Tutto questo è 
stato fatto per individuare e registrare eventuali reazioni avverse provocate dallo 
studio, quindi legate agli effetti dell’ LSD (per esempio disturbi visivi) o a dei 
disturbi del paziente. 
Ad uno psicologo clinico esperto è stato affidato il compito di condurre il 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (SCID) 
per definire la diagnosi psichiatrica dei pazienti durante il monitoraggio 
(Wittchen et al., 1997). Per analizzare i primi risultati è stata utilizzata la “STAI 
Form X”, un parametro di misura usato come valutazione dello stato e tratto 
d’ansia (“state and trait anxiety”). Successivamente secondi risultati sono stati 
ottenuti attraverso l’ European Cancer Quality of Life Questionnaire 30-item 
version 1.0 (EORTC-QLQ-30; Aaronson et al., 1993) e la Hospital Anxiety and 
Depression Scale (HADS; Herrmann-Lingen et al., 2011). I risultati sono stati 
aggiornati e registrati all’inizio, una settimana dopo le sessioni sperimentali, al 
secondo mese di follow-up ed al dodicesimo mese del follow-up dello studio 
clinico. Per facilitare la raccolta dati, i partecipanti hanno dovuto compilare 
giornalmente un diario, nel quale inserire i cambiamenti delle medicazioni, 
eventuali effetti collaterali dell’LSD o delle medicine ed il dolore, usando la 
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Visual Analog Pain Scale; inoltre dopo ogni sessione sperimentale hanno 
compilato anche lo State of Consciousness Questionnaire (Griffiths et al., 2006). 
Per lo studio è stato utilizzato un softwer di statistica chiamato “Statistical 
Package for the Social Sciences” per Windows, versione 18.0 (IBM Corp, New 
York); un altro programma conosciuto come “ANOVA” (analysis of variance) è 
stato sfruttato per analizzare i cambiamenti rilevanti nello stato d’ansia dei 
pazienti, dall’inizio del test fino alle successive valutazioni al seguito di ogni 
trattamento. Sia lo “STAI tratit” che lo “STAI state” sono stati analizzati in 
diversi programmi ANOVA. I risultati ottenuti al dodicesimo mese di follow-up 
sono stati confrontati con quelli ricavati dal secondo mese utilizzando il “t-test”, 
un test statistico di tipo parametrico con lo scopo di verificare se il valore medio 
di una distribuzione si discosta significativamente da un certo valore di 
riferimento.  
Soltanto di due partecipanti (uno con la dose attiva e l’altro con la dose placebo) 
non è stato possibile ottenere dei risultati dalle valutazioni effettuate una 
settimana dopo la seconda sessione sperimentale, a causa dei trattamenti (del 
paziente con la dose sperimentale) per il cancro e per la mancanza dei giusti 
requisiti sullo stato della malattia del paziente con la dose placebo. Quindi sono 
stati tolti per tutti i soggetti i risultati della valutazione di una settimana dopo la 
seconda sessione, con lo scopo di evitare una riduzione della grandezza dei 
campioni a causa di dati mancanti. 
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Figura 8. Risultati dello studio nello “STAI state” e “STAI trait” dello stato 
d’ansia nei pazienti trattati con LSD e con placebo. Le valutazioni sono state fatte 
prima del primo trattamento (baseline), una settimana dopo il primo trattamento 
(post session 1) e dopo due mesi dal trattamento, durante il follow-up. Durante il 
secondo mese lo stato d’ansia è diminuito molto più significativamente nel 
gruppo trattato con LSD rispetto a quello con la dose placebo. Il gruppo 
“crossover” (coloro che dalla dose placebo sono poi passati a quella attiva di 
LSD) ha mostrato un trend positivo nella riduzione dello stato d’ansia. Al 
dodicesimo mese di follow-up i valori dello “STAI state” e “STAI trait” sono 
stabili ed allo stesso livello di quelli del secondo mese.  (Gasser et al., 2014). 
 
Per quanto riguarda lo STAI trait, i risultati analizzati all’inizio (baseline) non 
hanno riportato differenze significative tra i vari gruppi studiati, ma 
successivamente, confrontando le valutazioni del follow- up del secondo mese 
con quelle all’inizio, si nota che è stato raggiunto un “effect size” ridotto di 1.1. 
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Soltanto tre degli otto soggetti analizzati con la dose sperimentale hanno riportato 
valori al di sotto del valore soglia di 40 dopo il trattamento. 
Confrontando i risultati ottenuti al dodicesimo mese di follow-up con quelli del 
secondo mese di follow-up, nei pazienti che hanno assunto i 200 microgrammi di 
LSD o che hanno fatto l’“open-label crossover” si è osservata una riduzione dello 
stato d’ansia stabile nel tempo. 
Anche nello STAI state all’inizio (baseline) non sono state trovate differenze 
significative tra i vari gruppi; una riduzione rilevante dello stato d’ansia si è 
ottenuto due mesi dopo le due sessioni psicoterapeutiche sperimentali con LSD. 
Infatti confrontando i risultati del follow-up del secondo mese con quelli iniziali 
è stata riscontrata una riduzione dell’“effect size” di 1.2. Anche in questo caso 
solo tre su otto dei soggetti analizzati hanno dato risultati al di sotto del valore 
soglia di 40. Su due soggetti che hanno ricevuto la dose placebo è stato registrato 
un aumento dello stato d’ansia. 
Anche in questo caso confrontando il dodicesimo mese di follow-up con il 
secondo, nei soggetti che hanno assunto i 200 microgrammi di LSD o che hanno 
scelto l’“open-label crossover” si è notato una riduzione dello stato d’ansia 
stabile nel tempo. 
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Tabella 4. Risultati dello studio.  (Gasser et al., 2014). 
 
 
Come si può notare dalla tabella sia le prime che le seconde misurazioni hanno 
portato ad un significativo decremento della patologia, utilizzando diverse scale 
di valutazione. Lo stato di salute secondo la scala “EORTIC-QLQ” è aumentato 
in media (mean, SD) da 37.4 al baseline fino a 50.0 dopo i due trattamenti, nei 
soggetti che hanno assunto la dose attiva di LSD, mentre il punteggio è sceso nei 
soggetti che hanno ricevuto la dose placebo da 44.3 a 36.0. Coloro che hanno 
ricevuto la dose di LSD hanno mantenuto il loro stato di salute anche al 
dodicesimo mese di follow-up. La SCL-90-R, una scala di misura per le 
psicopatologie e per i problemi psicologici, ha registrato un punteggio della 
“Global Severity Index” (GSI) in decremento da 69.9 a 60.2 nei soggetti che 
hanno assunto l’LSD, mentre c’è stato un incremento nei soggetti che hanno 
ricevuto la dose placebo (da 66.0 a 67.7). Anche il “Positive Symptom Distress 
Index” (PSDI) ed il “Positive Symptom Total” (PST), sempre relativi alla scala 
SCL-90-R, hanno registrato dei miglioramenti nella riduzione della patologia. 
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Anche i risultati della scala “HADS” sono stati incoraggianti nel mostrare come è 
stata ottenuta una riduzione dell’ansia e della depressione nei soggetti che hanno 
ricevuto la dose sperimentale di LSD (da 11.7 a 8.1) dopo le due sessioni di 
trattamento; anche i soggetti trattati con la dose placebo hanno dato risultati 
positivi nella riduzione della patologia da 11.3 a 10.7. 
E’ importante sottolineare come in questi test né la dose sperimentale di LSD 
(200 microgrammi) né quella placebo(20 microgrammi) hanno causato gravi 
effetti collaterali legati alla droga, ovvero reazioni di panico, episodi psicotici, 
crisi suicide e non è stata necessaria nessuna emergenza medica o ricovero 
psichiatrico. Le uniche reazioni avverse, positive o negative, che sono emerse 
erano legate agli effetti dell’LSD (vedi tabella 5). I soggetti che hanno subito più 
tipi di effetti collaterali sono soprattutto quelli che hanno assunto la dose 
sperimentale ( n=18), piuttosto che quelli che hanno ricevuto la dose placebo 
(n=8). Tuttavia durante l’effetto della dose di LSD meno pazienti hanno avuto 
episodi d’ansia (22.7%) rispetto a quelli sotto placebo (50%). Per quanto riguarda 
gli stress emotivi dei soggetti la percentuale è molto simile in entrambi i gruppi 
(36.4% nei soggetti trattati con LSD, 33.3% nei soggetti trattati con placebo). 
Le reazioni avverse però sono terminate con lo svanire degli effetti della droga e 
soltanto poche di queste hanno persistito fino al giorno seguente (illusioni, stress 
emotivo, sensazione di freddo), ma nessuno di questi si è prolungato oltre e non 
si è verificato alcun fenomeno di flashback. 
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Tabella 5. Reazioni avverse.  (Gasser et al.,2014). 
 
Durante lo studio due partecipanti (entrambi con la dose sperimentale di LSD) 
hanno assunto inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) per il 
trattamento della depressione ed hanno ridotto l’assunzione di queste medicine 
poco prima dell’inizio della prima sessione sperimentale, altrimenti avrebbero 
alterato i risultati del trial clinico. Altri tre partecipanti (due della dose attiva di 
LSD ed uno della dose placebo) hanno preso delle benzodiazepine quando 
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necessario; inoltre altri tre partecipanti hanno ricevuto delle medicazioni per il 
dolore, ma soltanto uno per motivi di emergenza a causa di una reazione avversa. 
Una dose minima di acetaminofene (paracetamolo) è stata richiesta per tutti i 
partecipanti per alleviare un lieve mal di testa il giorno dopo la sessione 
sperimentale. 
Nonostante gli ottimi risultati ottenuti da questo trial clinico, c’è da dire che sono 
emerse alcune problematiche. Un limite è stata la misura ridotta del “campione” 
che è stato analizzato; infatti il numero dei soggetti che hanno partecipato allo 
studio è stato sufficiente solo per dimostrare l’efficacia e la sicurezza di una 
sostanza psicoattiva come l’LSD per le applicazioni cliniche. Un altro problema 
dello studio in doppio cieco con sostanze farmacologicamente attive è stato il 
fatto che sia i pazienti che i terapeuti sembrano riconoscere la dose che è stata 
somministrata (quindi o quella sperimentale di LSD o quella placebo). Tuttavia 
gli autori di questo studio sostengono che una soluzione a quest’ultimo problema 
potrebbe essere l’aumento di dose di LSD a 250 microgrammi, in modo tale da 
favorire il doppio cieco dello studio. 
In più c’è da sottolineare il fatto che il questionario sulla qualità di vita (EORTC-
QLQ), che è stato scelto come secondo strumento di misura dei risultati, è 
focalizzato solo sugli aspetti fisici del paziente e non sui suoi cambiamenti 
psicologici; perciò nei prossimi studi è consigliato adottare un tipo di 
questionario che analizzi soprattutto gli aspetti psicologici degli individui e non 
solo quelli fisici. 
Tuttavia si può concludere dicendo che con questo studio pilota, su partecipanti 
che presentavano ansia e depressione associate alla diagnosi di una malattia 
terminale, è stata dimostrata la sicurezza e l’efficacia dell’ LSD applicato in 22 
sessioni di psicoterapia, senza particolari e gravi effetti collaterali. I risultati 
hanno mostrato un trend positivo nella riduzione dell’ansia dopo due sessioni 
psicoterapeutiche con LSD, mostrando un “effect size” in un range tra 1.1 e 1.2. 
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Figura 9. Schema dello studio pilota con una dose di LSD ed una dose placebo. 
(Gasser et al.,2014). 
Questo studio clinico potrebbe essere il primo di una lunga serie di 
sperimentazioni per valutare un possibile impiego dell’LSD per migliorare la 
qualità di vita dei malati terminali; certamente la strada è ancora lunga, ma è già 
stato fatto un passo avanti nel dimostrare l’efficacia di questa sostanza 
psicoattiva associata alla psicoterapia. 
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Altri studiosi come il professor Nutt dell’ “Imperial College”(Londra), vedono 
una preziosa risorsa nell’LSD per curare la depressione nei malati terminali. Tale 
ipotesi ha trovato adito in seguito a dei risultati di un esperimento effettuato su 
20 volontari nei laboratori dell’Università di Cardiff (Galles). Dopo aver assunto 
LSD questi volontari hanno subito una scansione cerebrale dalla quale è emerso 
il fatto che se tale sostanza venisse usata in modo controllato, si riuscirebbe a 
sconfiggere il “male di vivere”, ovvero quella depressione che assilla spesso chi 
ha malattie inguaribili e che viene al massimo silenziato e annullato con l’utilizzo 
di oppiacei (Gessa, 2015). 
Però, sebbene ci sia stata tale rivelazione da parte dello studio preliminare, il 
governo britannico ha comunque precisato che l’LSD, così come altre droghe, 
rimane una sostanza illegale e che quest’uso controllato in laboratorio sarà 
monitorato per evitare che le sostanze cadano nelle mani della criminalità. 
Tuttavia ciò non basta perché servono delle analisi approfondite delle scansioni 
cerebrali per confermare l’efficacia dell’LSD e per questo il professor Nutt ha 
bisogno di molti fondi, fondi che non gli sono stati concessi dallo Stato e che ha 
dovuto trovare, ricorrendo al “crowdfounding” su Internet, ovvero alla ricerca di 
finanziatori privati, per raccogliere una somma dell’ammontare di 25.000 sterline 
(circa 35.000 euro). 
Rimane comunque un problema di fondo, cioè i motivi che hanno spinto 
all’abolizione dell’uso di LSD negli anni Sessanta; non si tratta solo dell’utilizzo 
spropositato di tale droga, ma anche degli effetti clinici provocati dalla sua 
assunzione continua, a cominciare dalla tachicardia fino agli effetti psicotici 
come megalomania ed allucinazioni, dall’iperglicemia ai problemi respiratori, 
alla dissociazione di memoria. Tuttavia il professor Nutt sottolinea il fatto che si 
tratta di persone che ormai hanno pochi anni o mesi di vita, malati terminali che 
spesso muoiono di depressione ancora prima che di vera malattia. La spiegazione 
per il professor Nutt è semplice: l’LSD, producendo la sensazione di ”viaggi 
extracorporali”, darebbe al sofferente di depressione  (condizione legata alla sua 
malattia terminale ) la sensazione di far parte di un tutto, di un’eternità, 
riconciliandolo quindi con il mondo e con l’universo. 
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CAPITOLO 5: NUOVI APPROCCI DELL’LSD 
NELL’IMMUNOLOGIA 
L’LSD ed altre sostanze psichedeliche hanno mostrato di possedere degli effetti 
significativi nella modulazione delle risposte immunitarie, alterando i processi 
coinvolti nell’infiammazione, nella proliferazione e  nella sopravvivenza 
cellulare, grazie all’attivazione del complesso proteico “NF-kB” (Nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells), funzionante come fattore di 
trascrizione, e di proteine chinasi. 
Recentemente diversi recettori coinvolti nel meccanismo d’azione delle sostanze 
psicoattive, come quelli serotoninergici ed i sigma-1, hanno mostrato di giocare 
un ruolo fondamentale in numerosi processi immunologici. Questo nuovo campo 
emergente offre la possibilità di trovare trattamenti innovativi e promettenti per 
la terapia di varie malattie, come l’infiammazione autoimmune e cronica, le  
infezioni ed il cancro. Tuttavia la scarsa disponibilità di una letteratura in merito, 
rende l’argomento ancora poco chiaro; ciò è dovuto soprattutto al fatto che tali 
sostanze sono considerate più che altro droghe di abuso e quindi soggette al 
mercato illegale, piuttosto che possibili molecole farmacologicamente utili e 
sfruttabili nella farmacoterapia. 
Mentre in passato gli studiosi della neuroimmunologia consideravano il sistema 
nervoso ed immunitario come due parti totalmente separate del nostro organismo, 
recentemente è nata una nuova concezione a sostegno di una comunicazione tra i 
due sistemi (Szabo, Rajnavolgyl, 2013). Infatti negli ultimi decenni sono stati 
identificati diversi recettori che partecipano al meccanismo d’azione delle 
sostanza psichedeliche, ma che si trovano anche coinvolti nei processi 
immunologici, aprendo dunque le porte verso nuovi approcci terapeutici (De Las 
Casas-Engel 2014; Corbi et al., 2014). 
Abbiamo già discusso del meccanismo d’azione dell’LSD e delle altre sostanza 
psicoattive: questi si legano ai recettori serotoninergici, in particolare ai sottotipi 
5-HT1a, 5-HT2a e 5-HT2c. Questi recettori, come già detto, sono accoppiati a 
72 
 
proteine G (composte dal trimero G alfa, beta e gamma), le quali possiedono nei 
domini intracellulari i siti per la fosforilazione, coinvolta nella cascata di 
trasduzione del segnale. 
Il recettore 5-HT1a, attraverso la proteina G-alfa-i, attiva o inibisce l’adenilato 
ciclasi, la quale provoca l’attivazione o l’inibizione della fosfolipasi C e di varie 
proteine chinasi, tra cui la MAPK (Mitogen-activated protein kinase) (Raymond 
et al., 2001). 
Lo stesso recettore può indurre  anche l’attivazione di  NF-kB (Cowen et al., 
1997), il fattore di trascrizione che è responsabile dell’espressione genica di 
citochine e chemochine pro-infiammatorie. 
Per quanto riguarda il recettore 5-HT2a questo attiva la fosfolipasi beta, la quale 
porta all’accumulo di IP3 (inositolo trifosfato) e dunque all’aumento dei livelli di 
Ca++ intracellulare in diversi tipi di cellule e di tessuti (Raymond et al., 2001; 
Grotewie et al., 1999). Questo recettore ha anche la possibilità di incrementare 
l’attività delle COX-2 (cicloossigenasi), coinvolte nell’innesco dei processi 
infiammatori e di favorire il rilascio di TGF-beta (transforming growth factor), il 
cui ruolo è quello di controllare la proliferazione, la differenziazione ed altre 
funzioni in molti tipi di cellule. Tutto questo attraverso la stimolazione di ERK e 
MAPK (Groppelt-Struebe et al., 1999; Grewal et al.,1999) , una catena di 
proteine che nelle cellule  trasmettono il segnale dai recettori presenti sulla 
superficie cellulare al DNA che è racchiuso nel nucleo cellulare. Il legame con il 
recettore 5-HT2a ha mostrato anche l’esistenza di un’interazione con un’altra 
proteina chinasi detta jak (janus kinasi), trasduttore del segnale ed attivatore della 
trascrizione. 
Anche i recettori 5-HT2c svolgono un ruolo importante nella modulazione 
dell’attività dell’asse fosfolipasi C-IP3 e nell’attivazione serotonina-mediata dei 
macrofagi (Mikulski et al., 2010). 
Perciò è interessante come i recettori 5-HT1 e 5-HT2 abbiano un’elevata 
concentrazione nei tessuti linfoidi e come siano coinvolti nei processi 
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immunologici, comprese le risposte immunitarie antitumorali ed antivirali 
(Assetta et al., 2013) e la regolazione neuroendocrina dell’infiammazione(de Las 
Casas-Engel et al., 2014). 
Il recettore sigma-1 è formato da una proteina di membrana con un piccolo N-
terminale ed un grande C-terminale e due domini transmembranari. Questo tipo 
di recettore è localizzato a livello del reticolo endoplasmatico, all’interfaccia 
mitocondriale. E’ stato dimostrato che interagisce con diversi componenti 
cellulari, dalla proteina G ai canali ionici. Come il recettore serotoninergico, 
anche il sigma-1 può favorire o meno l’attivazione dei canali al Ca++, quindi può 
regolare la concentrazione di Ca++ intracellulare. Si tratta inoltre di un recettore 
particolarmente sensibile al ligando dimetiltriptamina (DMT), una triptamina 
psichedelica endogena (Fontanilla et al., 2009). Il legame tra il recettore e questa 
molecola provoca un distacco del recettore sigma-1 dalla proteina 
immunoglobulina (BiP) alla quale è legato; ciò comporta al recettore di 
comportarsi come una proteina chaperonina verso i recettori IP3 (inositolo 
trifosfato) che vengono attivati (Su et al., 2009). Da questa attivazione  ne risulta 
un potenziamento del segnale Ca++ dipendente ed un aumento della produzione 
di adenosina trifosfato (ATP). 
Questi recettori sigma-1 sono stati trovati non solo a livello del sistema nervoso 
centrale, ma anche nelle cellule immunitarie (Hellewell et al., 1994). Inoltre la 
specifica attivazione di tali recettori è coinvolta nell’immunosoppressione (Zhu 
et al., 2003) ed “in vivo” porta ad una riduzione dell’attivazione e proliferazione 
linfocitaria (Carayon et al., 1995). Quindi i ligandi del recettore sigma-1 hanno 
potenti proprietà immunoregolatorie, grazie all’aumento dei livelli dell’agente 
antiinfiammatorio interleuchina-10 (IL-10) (Bourrie et al., 1995), sopprimendo 
l’interferone-gamma (IFN-gamma) e l’espressione del fattore stimolante la 
crescita dei granulociti e macrofagi (GM-CSF). 
Sappiamo che il sistema immunitario agisce con un meccanismo di difesa del 
nostro organismo contro i patogeni invadenti e le risposte immunitarie che esso 
provoca sono innate o acquisite. 
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Quelle innate sono innescate da componenti microbiologici, sono conservate 
filogeneticamente e sono essenziali per la sopravvivenza dell’organismo. Di 
fronte ad un’infezione patogena, questi modelli molecolari associati ad agenti 
estranei (PAMPs) sono identificati da specifici modelli recettoriali di 
riconoscimento (PRRs), codificati e solitamente espressi costitutivamente 
nell’ospite. Alcuni di questi recettori possono diventare sensibili ai danni a carico 
di cellule o tessuti. Fino ad ora sono state trovate 5 classi di questi recettori di 
riconoscimento e le 2 più importanti sono: il recettore transmembrana “toll-like” 
(TLRs), presente sulla superficie cellulare o sulla membrana endosomiale di vari 
tipi di cellule, ed il recettore citosolico “RIG-I-like” (RLRs). 
Dal legame con i loro specifici ligandi questi recettori di riconoscimento attivano 
l’ NF-kB, il fattore regolatore di IFN 3/7 (IRF3/7) ed altre proteine chinasi. 
Questi processi derivano dall’espressione di particolari geni i cui prodotti, come 
le citochine e le chemochine, sono essenziali per modulare l’immunità. 
Perciò il legame ligando-recettore TLR o RLR porta all’attivazione di 
determinate proteine, come MAVS (Mitochondrial antiviral signaling) e TRIF 
(TIR-domain-containing adapter-inducing interferon beta), le quali si accoppiano 
a specifici recettori detti TRAF3 (TNF receptor-associated factor 3), 
trasmettendo il segnale alla famiglia delle proteine chinasi. Queste a loro volta 
provocano la fosforilazione del complesso IRF3/IRF7 che si sposta nel nucleo, 
inducendo così la trascrizione del gene IFN di tipo I, appartenente alla famiglia 
delle citochine, coinvolto nell’immunità antivirale ed antitumorale (Szabo et 
al.,2014). 
Questa via sembra essere implicata anche nell’attivazione di NF-kB attraverso 
l’interazione di specifici fattori e recettori (FADD, FAS-associated via death 
domain; RIP, Receptor-interacting protein; TRAF6, TNF receptor-associated 
factor 6), dai quali deriva l’induzione di proteine e geni delle citochine pro-
infiammatorie, come IL-1beta, IL-6, TNF alfa (Lee et al., 2007). 
Pertanto l’attivazione di queste vie sono fondamentali nelle risposte immunitarie 
contro gli agenti patogeni, ma sono coinvolte anche nelle patologie 
75 
 
autoinfiammatorie ed autoimmuni, in cui l’infiammazione causa danni cronici e 
disastrosi al tessuto (Doria et al., 2012). 
 
Figura 10. “Cross-talk” delle vie dei recettori di riconoscimento (PRR), dei 
recettori serotoninergici e sigma-1. I “Toll-like receptors” (TLRs) ed i “RIG-I-
like receptors” (RLRs) sono espressi  sulla superficie cellulare e possono essere 
rispettivamente localizzati sulle membrane intracellulari o nel citoplasma. Questi 
PRR riconoscono vari gruppi di strutture patogene e trasducono il segnale 
attraverso le vie del NF-kB/IRF (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells/ Interferon regulatory factor). L’interazione di uno specifico 
complesso PAMP/DAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns/Damage-
Associated Molecular Pattern) con TLRs/RLRs (Toll-like receptors/RIG-I-like 
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receptors) results in downstream signaling through theMyD88/TRIF (TLRs) or 
MAVS (RLRs) adaptor proteins. Questa interazione recettore-adattatore porta 
all’attivazione di TBK-1 (TANK-Binding Kinase 1), MAP (Mitogen-activated 
protein kinase)-kinase kinases (MKKs) o IKKs ( inhibitor of nuclear factor 
kappa-B kinase), attraverso i recettori TRAF3 o TRAF6 (TNF- Receptor 
Associated Factors), conducendo quindi alla fosorilazione di IRF3/IRF7, MAPK-
AP-1(activator protein 1)o NF-kB. Questi fattori di trascrizione si spostano poi 
nel nucleo  dove regolano la trascrizione dei geni di IFN (interferone) di tipo I, 
chemochine e citohine infiammatorie, come IFN-beta, IL-8, IL-beta, IL 6 e TNF-
alfa. Le sostanze psichedeliche possono innescare il segnale dei recettori 5-HT-
1a, 5-HT2a, 5-HT2c e/o sigma-1, controllando così I livelli di Ca++ 
intracellulare attraverso l’IP3. I recettori serotoninergici e sigma-1 possono usare 
la cPKC (conventional protein kinase C) e la Akt (conosciuta anche come 
proteina chinasi B) per interferite con il segnale di NF-kB e della MAPK mediato 
da PRR. In tal modo NF-kB e MAPK hanno un ruolo centrale nei processi di 
segnalazione dei recettori PRR, serotoninergici e sigma-1. (Szabo, 2015). 
 
 
 
Molte sostanza psichedeliche, tra cui l’LSD, hanno la capacità di interferire non 
solo con l’immunità innata ma anche con quella acquisita (che avviene ad opera 
dei linfociti e si divide in umorale e cellulo-mediata). Questa proprietà si 
manifesta con l’inibizione delle reazioni infiammatorie e del riconoscimento 
degli antigeni e con la regolazione della proliferazione di alcuni linfociti, come il 
linfocita citotossico T o le cellule NK (Natural Killer).  
Restano però oscuri i motivi di queste relazioni neuroimmuni. A tal proposito 
sono stati proposti due modelli: il primo prevede un’interazione intercellulare 
attraverso la regolazione di citochine di diverse cellule immunitarie ed i vari tipi 
di tessuto. In questo caso le sostanze psichedeliche si legano agli specifici 
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recettori serotoninergici del sottotipo 5-HT1a, 5-HT2a e 5-HT2c e da questo 
legame si ha la produzione di citochine con funzioni immunologiche simili a 
quelle dell’IL-1beta e del TNF-alfa. Talvolta in contrasto con l’azione  della 
serotonina che solitamente favorisce la produzione di agenti pro-infiammatori 
come IL-16, IFN-gamma, questa interazione è accompagnata  dalla secrezione di 
diverse citochine con attività antiinfiammatoria (Cloez-Tayarani et al., 2007). 
Inoltre un altro elemento importante è la regolazione a feedback negativo della 
via infiammatoria, con rilascio di fattori antiinfiammatori come IL-10 e TGF-
beta, sempre legato all’attivazione dei recettori 5-HT1 e 5-HT2. 
Il secondo modello ipotizza che l’attivazione dei recettori serotoninergici , oltre 
all’influenza sulla regolazione a feedback delle citochine, può anche interferire 
con il rilascio delle chemochine e sui segnali del recettore IFN di tipo I delle 
cellule immunitarie, attraverso meccanismi intracellulari. 
Il ruolo che questi recettori serotoninergici accoppiati a proteine G svolgono sul 
controllo di NF-kB, IFN di tipo I e della via delle chinasi, sembra avere una certa 
rilevanza negli effetti immunologici provocati dalle sostanze psichedeliche. 
Infatti le sostanze psicoattive, agendo principalmente attraverso i recettori 5-HT1 
e 5-HT2 regolano l’NF-kB e la MAPK mediante proteine G alfa (Gi e Gq) e G 
beta-gamma, dalle quali dipendono gli effetti inibitori o stimolatori che questi 
recettori possono esercitare sulle diverse vie. 
Le proteine G alfa-q attivano la fosfolipasi-beta dalla quale si ha una cascata di 
eventi che portano ad un aumento del Ca++ intracellulare e che coinvolgono le 
proteine chinasi e che a loro volta attivano l’NF-kB. 
Invece le proteine G beta-gamma-i sfruttano la via MAPKs ed inducono la 
fosforilazione di NF-kB e la trascrizione nucleare. Con l’attivazione dei recettori 
accoppiati a proteine G, la subunità beta-gamma si dissocia da quella alfa e va a 
stimolare sia la fosfolipasi –beta che PI3K (fosfatidilinositolo 3-chinasi) 
permettendo dunque un controllo diretto della trascrizione di NF-kB, di citochine 
e chemochine pro ed antiinfiammatorie, rendendo così le sostanze psichedeliche 
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possibili molecole utili per il trattamento di diverse malattie croniche 
infiammatorie ed autoimmuni. 
E’ stato elaborato un altro possibile meccanismo d’azione a dimostrare che il 
segnale provocato dalla serotonina possa prevenire il comportamento depressivo 
mediato da IFN di tipo I nei pazienti affetti da HCV (virus epatite C) (Jiang et al., 
2014; Ehret et al.,2014). 
Tuttavia non è stato ancora scoperto il segnale che sta alla base di tale fenomeno; 
sembrerebbe che la continua stimolazione dei recettori serotoninergici possa 
bloccare la via PRR-IRF3/7 o il recettore IFN di tipo I.  
Inoltre, siccome sia i segnali scaturiti da NF-kB che da IFN di tipo I sembrano 
contribuire alla regolazione della trascrizione dei geni coinvolti nella 
proliferazione e sopravvivenza cellulare, alcune sostanze con azione sulla sfera 
psichica hanno mostrato “in vitro” delle proprietà antitumorali; perciò questo 
potrebbe suggerire nuovi approcci per terapie innovative del cancro (Tourino et 
al., 2013; Schenberg, 2013). 
L’LSD, come abbiamo già visto, è una sostanza psicoattiva molto potente, dato 
che agisce su diversi tipi di recettori, da quelli serotoninergici a quelli 
dopaminergici ed adrenergici. Tuttavia i suoi effetti psichedelici sono dovuti al 
suo legame soprattutto con i recettori 5-HT2a ed in parte anche con i 5-HT1a e 5-
HT2c. 
Da uno studio è emerso che questa sostanza riesce ad interferire nella produzione 
di anticorpi nei conigli (Voss et al., 1974). Infatti da questa analisi è stato 
dimostrato come l’LSD alteri i processi di trascrizione e quindi la produzione di 
proteine da parte delle cellule immunitarie B. 
L’esposizione ad alte concentrazioni di LSD ha mostrato come questa molecola 
possa inibire la proliferazione e secrezione di IL-2, IL-4 ed IL-6 da parte delle 
cellule B, e come possa sopprimere le risposte delle cellule NK (House et 
al.,1994). 
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Invece un’esposizione a basse concentrazioni di LSD aumenta le funzioni delle 
cellule NK; questa proprietà può ricoprire un ruolo significativo per il 
trattamento antitumorale ed antivirale nelle reazioni immunitarie. 
Tra le cellule immunitarie i linfociti esprimono sulla loro superficie recettori 5-
HT1a, 5-HT2a e 5-HT2c e ciò suggerisce un’azione diretta dell’LSD nel 
controllo delle funzioni cellulari, attraverso il suo legame con questi recettori. 
Infatti i risultati fino ad ora ottenuti hanno suggerito che l’LSD va ad interferire 
con il sistema immunitario, alterando soprattutto l’attività dei linfociti. 
Perciò alte dosi di questa sostanza possono alleviare o inibire le reazioni 
autoimmuni, mentre basse dosi influenzano positivamente l’immunità antivirale 
ed antitumorale, attraverso la modulazione dell’attivazione delle cellule NK. 
Tuttavia devono ancora essere effettuate analisi dettagliate “ in vivo” sugli effetti 
dell’LSD sul sistema immunitario. 
Oltre all’LSD anche altre sostanze psichedeliche possono avere effetti sul sistema 
immunitario, aprendo la strada verso nuovi approcci terapeutici. Le sostanze 
appartenenti alla classe delle triptamine, come la DMT (dimetiltriptamina), sono 
agoniste dei recettori serotoninergici 5-HT1a, 5-HT2a e 5-HT2c e dei recettori 
sigma-1. La DMT oltre ai suoi effetti sul sistema nervoso centrale, sembra riesca 
a controllare le reazioni immunitarie “in vitro” (Szabo et al., 2014), in quanto è 
risultata essere un forte induttore dell’attività citotossica antitumorale. Inoltre 
questa molecola insieme ad un suo analogo, la 5-MeO-DMT (5-metossi-N,N-
dimetiltriptamina), esercita una potente azione antiinfiammatoria, attraverso 
l’interazione con i recettori sigma-1, nelle colture delle cellule dendritiche 
derivate dai monociti (moDC) che sono responsabili del controllo dell’immunità 
innata ed acquisita. L’attività di DMT e 5-MeO-DMT va anche ad inibire la 
secrezione di citochine infiammatorie, come IL-1beta, IL-6 e TNF-alfa e 
chemochine, aumentando invece il rilascio di agenti antiinfiammatori, come IL-
10. 
Perciò la DMT “in vivo” potrebbe avere effetti antiinfiammatori ed 
immunosoppressori, che favoriscono l’attività antitumorale. I risultati ottenuti 
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fino ad ora mostrano come questa molecola possa giocare un ruolo importante 
nell’eziologia e sintomatologia di malattie infiammatorie croniche ed 
autoimmuni del sistema nervoso centrale e di altri tessuti cellulari e del cancro, 
ma devono essere fatte altre indagini approfondite (Pierson et al., 2012). 
La classe delle fenetilamine, come la DOI (2,5-dimetossi-4-iodoamfetamina) e 
l’MDMA (3,4-metilenediossimetamfetamina), hanno un’azione farmacologica 
sui recettori serotoninergici 5-HT1a, 5-HT2a e 5-HT2c e su quelli 
glutamminergici mGlu2 per quanto riguarda la DOI, mentre l’MDMA agisce 
come un agente presinaptico che rilascia serotonina, norepinefrina e dopamina, 
ma ha anche una debole affinità con i recettori serotoninergici 5-HT1 e 5-HT2. 
La DOI, essendo un agonista del recettore serotoninergico 5-HT2a, può bloccare 
la secrezione di IL-1beta e TNF-alfa da parte delle PBMCs (peripheral blood 
mononuclear cells) e può anche inibire l’aumento della NO sintetasi (NOS) 
inducibile in cellule glioma C6, stimolate da LPS (lipopolisaccaride) e dal TNF-
alfa. Perciò questa sostanza è risultata essere un potente inibitore 
dell’infiammazione indotta da TNF-alfa (Yu et al., 2008), dell’espressione di 
proteine di adesione intracellulare e vascolare, della citochina infiammatoria IL-6 
e dell’attività di NOS, così come un attivatore di NF-kB. Inoltre DOI può anche 
trattare il danno tissutale in un’infiammazione avanzata, come nell’asma allergica 
(Nau et al., 2014). 
L’MDMA può agire anche come agente immunosoppressore, oltre che 
antiinfiammatorio, in quanto è stato mostrato che questa sostanza a basse 
concentrazioni può aumentare l’attività delle cellule NK (Natural Killer) e T 
helper “in vitro”, può sopprimere anche il rilascio di TNF-alfa da parte dei 
macrofagi e l’attività dei linfociti T citotossici (CTLs) (House et al., 1995). 
Invece elevate concentrazioni di MDMA portano sempre ad una significativa 
immunosoppressione, riducendo direttamente la proliferazione linfocitaria e 
bloccando le citotchine indotte dal LPS (come IL-1beta e TNF-alfa) e la 
produzione di cellule T “in vivo” (Connor et al., 2000). Inoltre è stato scoperto 
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che IL-10 è un importante mediatore di questi effetti immunosoppressori nel 
rilascio di IL-12 e IFN-gamma nei topi (Boyle et al.,2010).  
Perciò la somministrazione di MDMA negli uomini causa 
un’immunosoppressione caratterizzata da una riduzione dei linfociti T ed un 
aumento delle funzioni delle cellule NK. Questa alterazione nel numero dei 
linfociti riguarda anche una diminuzione del rilascio di IL-2 ed un aumento del 
rilascio TGF-beta nel plasma (Pacifici et al., 2007), quindi l’assunzione di 
MDMA promuove le reazioni immunitarie antiinfiammatorie ed ha la tendenza di 
favorire la produzione di anticorpi nell’immunità acquisita. Allo stesso tempo 
l’attività delle cellule NK aumenta e questo porta ad effetti complicati 
sull’omeostasi immunitaria, che possono dare un’azione antiinfiammatori senza 
una rilevante riduzione dell’immunità antivirale o antitumorale; ciononostante 
sono necessari degli studi “in vivo ” per svelare i dettagli di questa proprietà 
immunomodulatoria. 
Pertanto le sostanze psichedeliche hanno mostrato di avere anche degli effetti 
antitumorali ed antiinfiammatori, attraverso il controllo dei processi 
dell’immunità innata ed acquisita, anche se il contesto bio-molecolare di questi 
effetti non è ancora stato approfondito. Tuttavia sono stati proposti due modelli 
per la regolazione di queste proprietà: da una parte è stata suggerita una 
regolazione attraverso l’alterazione della produzione di citochine. Le citochine 
antiinfiammatorie IL-10 e TGF-beta e quelle pro-infiammatorie TNF-alfa e IFN-
gamma sembrano avere un ruolo chiave in questa regolazione (de las Casas-
Engel et al., 2013). 
Dall’altra parte un complesso “cross-talk” intracellulare di recettori PRRs, 
serotoninergici e sigma-1, potrebbe essere coinvolto nel processo 
immunoregolatorio. Questo può accadere tramite la modulazione ( mediata dai 
recettori serotoninergici e sigma-1) dei livelli di Ca++ intracellulare e l’attività di 
MAPKs e di NF-kB, componenti comuni all’attivazione della proliferazione, 
sopravvivenza cellulare e dell’infiammazione.  
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Dunque le sostanze psichedeliche, modulando l’attività dei recettori 
serotoninergici 5-HT1 e 5-HT2 e sigma-1, possono essere dei potenziali agenti 
antiinfiammatori (Boyle et al., 2010; Szabo et al., 2014). Un giudizio più 
approfondito su questi recettori e sui loro complessi metodi di trasduzione del 
segnale potrebbe fornire uno spunto interessante verso nuove modalità 
terapeutiche, che possano anche rinforzare le risposte immunitarie o inibirne le 
funzioni per diminuire gli effetti deleteri di un’infiammazione incontrollata. 
Perciò questi composti possono rappresentare dei possibili candidati per la 
terapia di alcune patologie con infiammazione cronica, come l’aterosclerosi, la 
psoriasi, l’artrite reumatoide, il lupus eritematoso sistemico, il diabete di tipo I, la 
sclerosi multipla, ma anche la schizofrenia, la depressione o l’Alzheimer. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
83 
 
CONCLUSIONI 
Riepilogando, l’LSD è una molecola molto potente che agisce su vari sistemi del 
nostro organismo in quanto è capace di legarsi a diversi tipi di recettori, da quelli 
dopaminergici a quelli adrenergici. Tuttavia i suoi effetti principali si riscontrano 
a livello del sistema nervoso centrale (SNC) poiché presenta un’elevata affinità 
per i recettori serotoninergici, in particolare per il sottotipo 5-HT2a. 
L’azione di questa sostanza psicoattiva da anni è stata oggetto di interesse e di 
studio, ma soltanto recentemente sono emerse delle sue possibili applicazioni in 
terapia. Un approccio interessante è stato appunto l’utilizzo di questa molecola 
insieme alla psicoterapia per curare la depressione nei malati terminali, aiutando 
a migliorare la qualità della vita. 
Nonostante lo studio clinico effettuato abbia presentato risultati positivi sulla 
sicurezza e l’efficacia della molecola nella riduzione dello stato d’ansia, molte 
altre analisi approfondite devono essere fatte in merito, al fine di garantire un 
appropriato impiego di tale sostanza in strutture mediche specializzate, sicure e 
controllate, monitorando costantemente il dosaggio e la somministrazione di 
LSD ai pazienti, onde evitare un abuso ed una dipendenza. 
Tuttavia gli studi non si sono fermati all’impiego dell’LSD con la psicoterapia; 
negli ultimi anni è emerso un possibile coinvolgimento di questa sostanza nei 
processi immunologici di tipo dose-dipendenti, andando ad influenzare l’attività 
linfocitaria, delle cellule NK e di alcune citochine. Il risultato di questa azione è 
una riduzione dei processi infiammatori, virali e tumorali. Però non sono ancora 
stati fatti degli accertamenti “in vivo” riguardo a dei possibili nuovi approcci 
terapeutici, probabilmente per il fatto che l’LSD, così come molte altre sostanze 
psichedeliche, è considerata più che altro droga d’abuso e soggetta all’illegalità, 
piuttosto che  una molecola farmacologicamente attiva ed utile in farmacoterapia. 
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